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投稿 規 定 


原稿 は 腫瘍 に す る 原 閉 , CHOC, 他 の 雑誌 に 掲載 され た も の で な いこ 
を 要 し ます . 

寄稿 者 は 本 (後援 康 ) に 限り ます. 

、 原稿 の 探 吾 は 営 方 に お 任せ 下さ い 。 場合 に より 著者 の 了解 の 下 に 原稿 の 一 部 を 短縮 する こ 
LR 登載 され た 原稿 ( 版 及び 挿入 か も ます ) は 特に 御 希望 な き 限 5 返 
却 致 し ませ そん. 

BH, 語 ) で 書き , 邦文 抄 を 附 て 下さ い . 
れる 場合 に は 冗長 に 流れ な い に , 出 来る け 簡潔 に 書き , 必 ら ず 附 し て 
mA, 人 名 等 は 原語 で お 書き 下さ い 。 本 誌 一 〇 頁 た 超え る 症例 報告 は 掲載 致し ませ そん. 

CHR LIT. ARO し た 場合 に は 超過 分 の 

の 御 希 望 が ある 時 は 其 の 旨 御 記入 下さ い . 

別 出 を 御 入 用 の 節 は 基 の 部 敷 原 稿 の 初頭 に 朱書 レ て 下さ い 。 五 〇 部 迄 は 無料 で 差 上 げ ま 
FT, 


入 、 校 正 は 営 方 で 致し ます . 著 者 自身 校正 を 御 希 望 の 節 は 基 の 旨 原 稿 の 初頭 に 朱書 レ し て 下さ い . 


1. BARA, AAAKA, AAKB, FARA, 
ます 。 
2. GREE CA 通常 員 年 金 五 ) 
添 へ 東京 市 西 二 丁 目 五 同 務 所 へ 御 申込 み 下 さい 
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Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei weissen Ratten 
durch kombinierte subkutane Applikation von 
Kieselgur und o-Aminoazotoluol* 


Von 


Naoaki Nagao 
(Sasaki-Laboratorium, Tokyo. Leiter: Takaoki Sasaki) 
(Mit Tareın I-VI) 

(Eingegangen am 11. December 1940) 


Vor dem Beginn der Fütterungsversuche mit o-Aminoazotoluol von 
Sasaki und Yoshida!), durch welche die carcinogene Wirkung des o-Amino- 
azotoluols auf Rattenleber festgestellt worden war, waren auch die Injek- 
tionsversuche mit derselben Substanz bei Ratten ausgefiihrt worden?). 
Dabei wurde zwar Leberkrebs beobachtet aber auch Hautcarcinom bei 2 
Fallen konstatiert. Das Carcinom entstand nicht in der Injektionsstelle 
sondern an einer ganz entfernten Stelle. Cysticereussarkom wurde dabei 
auch überaus häufig beobachtet. 

Y. Nishiyama im hiesigen Laboratorium erzeugte bei Ratten Sarkom 
in loco durch wiederholte subkutane Injektionen von konzentrierter Glukose- 
lösung. Dabei entstand Sarkom bei den gleichzeitig mit o-Aminoazotoluol 
gefütterten Fällen viel häufiger als bei den nicht gefütterten Fällen. 
Somit scheint o-Aminoazotoluol imstande zu sein, nicht nur Leberkrebs 
sondern auch eine vorteilhafte Wirkung auf die Sarkombildung hervorzu- 


*) Die Versuche waren schon vor einigen Jahren von J. Otsuka im hiesigen Labora- 
torium auf Veranlassung unseres Chefs, Sasaki beinahe zu Ende gekommen. Unter 
seiner Leitung führte ich die Untersuchung von neuem aus und konnte auch dasselbe 
Resultat bestätigen. 

1) Proc. Imp. Acad. VIII, 464, 1932. 

2) Yoshida, Gann 28, 441, 1934. 
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bringen®). 
Tanaka konnte auch ein Retikulosarkom durch Injektion des 4-N- 
Dimethylaminoazobenzols (Strukturisomer des o-Aminoazotoluols) bei Ratten 


erzeugen®). 

Bei den ausgedehnten Versuchen englischer sowie amerikanischer 
Forscher mit zahlreichen polyzyklischen aromatischen carcinogenen Sub- 
stanzen wurde bei der Hautbepinselung der Substanz hauptsächlich Carcinom 
und bei der subkutanen Injektion Sarkom konstatiert. Somit scheint zwi- 
schen der Carcinom- und Sarkombildung ein gewissermassen gemeinsamer 
tumorbildender (eareinogener im weiteren Sinne) Faktor vorhanden zu sein. 

Andererseits beschäftigte Podwyssotzki sich im Jahre 1910 mit der 
experimentellen Erzeugung der Riesenzellengranulomen durch Kieselgur’). 
Er benutzte zu seinem Versuche eine Aufschwemmung von Kieselgur in 
physiologischer Kochsalzlösung und injizierte sie dem Meerschweinchen 
intraperitoneal. Der dabei entstandene Knoten bestand aus dicht anein- 
ander liegenden kolossal grossen plasmodien- oder syneytienähnlichen mit 
zahlreichen Kernen besetzten Protoplasmamassen oder Riesenzellen. Schiro- 
kogoroff prüfte dieses Experiment nach und nannte ihn den dem Riesen- 
zellensarkom äusserst ähnlichen gutartigen Tumor). Mit diesem Riesen- 
zellengranulom stellte Stieve Transplantationsversuche an’). Aus 9 Fällen 
wurde das Granulom auf 50 Meerschweinchen überpflanzt. Nur bei einem 
Fall aus einem Stamm zeigte das Transplantat ein selbständiges Wachstum. 
Dabei wies das Transplantat viele Mitosenfiguren auf und wuchs in die 
Darmwand infiltrierend hinein, enthielt aber noch Kieselgur in sich. Mor- 
phologische Veränderungen von Kieselgurgranulomen unter dem Einfluss 
des Bazillenstamms Hii83 und auch der Einfluss der Prolan-Injektion auf 
Kieselgurgranulom? wurden ebenfalls untersucht. Eine echte Geschwulst 
konnte dabei nicht erzeugt werden. 

Auf Grund der obengenannten Tatsachen nahm man im hiesigen Labora- 
torium den Kombinationsversuch von o-Aminoazotoluol und Kieselgur vor. 
Die Kieselgursuspension in Olivenöl wurde den Ratten subkutan mehrmals 


3) Gann 32, 85, 1938. 

4) Gann 32, 275, 1938, Osaka Ig. Z. 36, 1774, 1937. 

5) Zieglers, Beitr. 47, 270, 1910. 

6) Virchows, Arch. 205, 166, 1911. 

?) Zieglers, Beitr. 54, 415, 1912. 

8) Pickham, Z. Krebsf. 23, 496, 1926. 

9) Caccia, Tumori 10, 38, 1936, ref. in Am. J. Canc. 32, 463, 1938. 
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injiziert. Dabei wurde o-Aminoazotoluol gleichzeitig einerseits subkutan 
andererseits per os einverleibt. Bei 6 Fallen entstand Sarkom in loco und 
einer davon war übertragbar. Histologisch erwies es sich als ein spindel- 
zelliges oder polymorphzelliges Sarkom und enthielt weder mehrkernige 
Fremdkörperriesenzellen noch Kieselgurreste. 

Somit wurde festgestellt, dass o-Aminoazotoluol unter Umständen 
Sarkombildung begünstigt, wenn auch nicht so stark wie careinogene poly- 
zyklische Kohlenwasserstoffe. Die Frage, ob es sich dabei um eine Steige- 
rung der allgemeinen Tumorbereitschaft oder nur um eine lokale Wirkung 


der Substanz handelt, bleibt noch unentschieden. 


Beschreibung der Tierversuche 


Versuchsmethode 


Kieselgur ,, Kahlbaum ‘‘ wurde zuerst einige Stunden lang mit ver- 
dünnter Salzsäure gekocht, abgesaugt und dann mit Wasser ausgewaschen, 
bis das Spülungswasser keine Salzsäurereaktion mehr zeigte; dann wurde 
es im Achatmörser fein pulverisiert und durch ein feines Sieb gesiebt. 
Die so erhaltene, ganz feine Kieselgur wurde im Verhältnis von 1g zu 
10cem in Olivenöl oder im 1% o-Aminoazotoluol enthaltenden Olivenöl 
suspendiert. 

Der Versuch wurde in 3 Versuchsreihen angestellt. Bei der ersten 
Reihe wurden 30 Ratten die o-Aminoazotoluol enthaltende Kieselgursuspension 
zu je 0.5ce oder 1.0ce wöchentlich einmal subkutan an derselben Stelle in- 
jiziert. Die Nahrung der Tiere bestand aus grob zerbrochen ungeschälten 
Reiskörnern unter Beigabe von Grünfutter. Bei der zweiten Reihe erhielten 
20 Ratten die Kieselyursuspension, die keine o-Aminoazotoluol enthält, in 
derselben Weise. Die Tiere wurden aber dabei mit 0.1% o-Aminoazotoluol 
enthaltendem Futter ernährt. Bei der dritten Reihe wurden schliesslich 10 
Ratten mit der o-Aminoazotoluol nicht enthaltenden Kieselgursuspension 
injiziert und gleichzeitig mit dem o-Aminoazotoluol auch nicht enthaltenden 
Reisfutter wie bei der ersten Reihe ernährt. Nach etwa 12 maligen Injek- 
tionen hörte man damit auf. Nach etwa 100 oder 180 tägiger Fütterung 
mit o-Aminoazotoluol enthaltendem Reis wurde das Futter in das gewöhn- 
liche o-Aminoazotoluol nicht enthaltende Futter umgewechselt. 

Nebenbei wurden auch die Versuche in 3 Reihen, bei denen anstatt 
Kieselgur fein pulverisiertes Elfenbein verwendet wurde, angestellt. 
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Ergebnisse der Versuche 


Bei allen drei Versuchsreihen beobachtete man in der Injektionsstelle 
anfangs dieselbe Veränderung. Die Anschwellung, die durch Injektion von 
Kieselgursuspension hervorgerufen worden war, war anfangs weich und 
zeigte eine Fluktuation. Nach zwei oder drei Wochen wurde sie allmählich 
derber und nahm eine kuglige Form an. Von der Zeit an nahm die Grösse 
des Tumors nicht wesentlich ab. Der Tumor wurde immer derber und 
schliesslich knorpelhart. Nach den 12 maligen Injektionen beobachtete man 
sodann an der Injektionsstelle eine Konglomeratbildung, die aus miteinander 
fest verwachsenen von linsen- bis erbsengrossen Knoten bestand und von 
der Umgebung scharf begrenzt war. Einige Knoten davon enthielten oft 
einen noch nicht resorbierten Rest von Öl darin und gaben beim Bestasten 
ein prall gespanntes Gefühl. Die bedeckende Haut war bald fast normal, 
bald dünn und zeigte einen Haarausfall. Das knorpelharte Konglomerat 
unter der Haut blieb bei den meisten Fällen der 3 Versuchsreihen ziemlich 
unverändert und weder vergrösserte noch verkleinerte sich selbst nach ein- 
jähriger Versuchsdauer. 

Bei 4 Fällen der ersten Versuchsreihe (add. o-Aminoazotoluol subkutan 
— 330, 399, 398 und 453 Tage) und bei 2 Fällen der zweiten Versuchsreihe 
(add. o-Aminoazotoluol per 0os— 476 und €48 Tage) fing dann ein Knoten 
im Konglomerat ein schnelles Wachstum zu zeigen an. Der Knoten ent- 
wickelte sich in 2 bis 4 Wochen zu einem Tumor von der Grösse einer 
Haselnuss oder Walnuss. Der Beginn dieses schnellen Wachstums war 
aber nicht immer so scharf begrenzt wahrzunehmen, denn das vorgebildete 
Konglomerat verwandelte sich manchmal nach und nach unbemerkt zum 
Tumor. 

Der Knoten des Konglomerates war bis erbsengross, gelblich grau, 
knorpelhart und schwer schneidbar. Seine Schnittfläche war fast gleich- 
mässig, gelblich und sah etwas abgetrocknet aus. Sie liess oft kleine zu- 
rückgebliebene Hohlräume erkennen. Histologisch zeigte der Knoten bei 
fast allen Fällen ein gleiches Bild. Der zentrale Teil war ganz kernarm 
und bestand aus einer Durchflechtung grober, hyalinisierter Bündel kol- 
lagener Fasern und dazwischen liegenden Kieselgurpartikelchen. Das Kie- 
selgurpartikelchen war selbst nach einer langen Versuchsdauer mikroskopisch 
sehr leicht zu erkennen. Im peripheren Teil befand sich eine Zone von 
einem schmalen Granulationsgewebe. Das Granulationsgewebe begleitete 
eine Neubildung von zarten kollagenen Fasern und enthielt auch Kieselgur- 
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partikelchen und oft Fremdkörperriesenzellen. Die Riesenzellen waren aber 
nicht so reichlich vorhanden wie bei dem Versuch von Podwyssotzki, bei 
dem sich der entstandene Tumor fast ausschliesslich aus nahe aneinander 
liegenden Riesenzellen zusammensetzte. 

Der schnell wachsende Tumor war grösser, von grauweisser Farbe, 
elastisch und von weniger derber Konsistenz als andere Konglomeratknoten. 
Er war leicht schneidbar und seine Schnittfläche markig, grauweiss und 
feucht. Histologisch zeigte der Tumor das Bild des Sarkoms. Bei 3 Fällen 
war er ein Spindelzellensarkom und in anderen 3 Fällen polymorphzelliges 
Sarkom. Das Kieselgurpartikelchen, das sich immer im Konglomeratknoten 
nachweisen liess, wurde im Sarkomgewebe nicht gefunden, mit Ausnahme 
eines einzigen Falls. Das Spindelzellensarkom war oft von einer Neubildung 
zarter kollagener Fasern begleitet und zeigte eine fibroplastische Natur. 
Bei einem Fall von einem polymorphzelligen Sarkom wuchsen die Tumor- 
zellen infiltrierend in das Muskelgewebe hinein. Metastase wurde bei allen 
Fällen nicht konstatiert. 

Zwischen dem Sarkom und dem oben erwähnten Granulationsgewebe 
des Konglomeratknotens liess sich ein Übergangsbild erkennen. Das schmale 
Granulationsgewebe verbreitete sich an verschiedenen Stellen, oft sogar im 
zentralen Teil des Knotens. In diesem Granulationsgewebe, welches vorwie- 
gend aus spindelförmigen fibroplastischen Zellen bestand, nahmen Wander- und 
Fremdkörperriesenzellen an Zahl ab. Die Fibroblasten waren dabei meistens 
gleichmässig gestaltet, zuweilen zeigten sie eine gewisse Zellatypie. Plump 
verdickte oder unregelmässig gestaltete Kerne oder Mitosenfiguren traten 
dabei oft auf. Das Kieselgurpartikelchen war dabei noch leicht zu finden. 

Ein Transplantationsversuch wurde bei einem Fall angestellt. Die 
Ubertragbarkeit war in.der ersten Generation 100%, in der zweiten 80% 
und in einer Reihe der dritten wieder 100%. In einer anderen Reihe der 
dritten Generation war sie 0% (0 unter 4) und in der vierten 33% (1 positiv 
unter 3). Wegen gelegentlichen Mangels an jungen Ratten wurde in der 
letzten Reihe eine alte Ratte zur Transplantation benutzt und infolgedessen 
mussten wir leider auf die weitere Transplantation verzichten. 

Der Transplantationstumor war ein fibroplastisches Sarkom und bei 
jeder Generation blieb das histologische Bild immer gleich. Das Kieselgur- 
partikelchen, das bei dem Transplantationsversuch mit dem Kieselgur- 
granulom von Stieve immer im Transplantat gefunden worden war, wurde 


bei unserem Versuch nirgends konstatiert. 
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Bei der dritten Kontrollreihe (Kieselgur allein) entstand nur das Kon- 
glomerat in der Injektionsstelle, dessen histologisches Bild das ganz gleiche 
Bild des Konglomeratknotens der ersten und zweiten Reihe zeigte. Die 
Sarkombildung wurde dabei niemals konstatiert. 

Bei lang genug iiberlebten Fallen der zweiten Versuchsreihe wurde in 
5 Fallen Hepatom in der Leber gefunden. 

Bei den Kontrollversuchen mit Elfenbein statt Kieselgur konnte weder 
knorpelhartes Granulom noch Sarkom konstatiert werden. Nur schmale 
oder dickere Bindegewebesstrange oder kleine fluktuierende Hohlräume 
waren an der Injektionsstelle tastbar. Histologisch waren sie veraltetes 
fibréses Granulationsgewebe, das oft halb resorbiertes Elfenbeinfragment 
darin einschloss. 

Das Resultat der ersten und der zweiten Versuchsreihen liess sich wie 
folgt tabellarisch zusarnmenstellen. 


Tabelle 


| | | Gesamtdosis 
Ver- | n. Ver- | Injek-| vom ein- 
‚| Tier-| Ge- | we | . 
suchs- x; |suchs- | tions- | verleibten 
Nr. schlecht ie | : 
Nr. | dauer zahl | 0-Aminoazo- | Be- | Ende 


Körperge- 
wicht in g. |, Sar- Grösse 


| 


| toluol in mg. ginn | 


_30V ersuchstiere, mit der o-Aminoazotoluol enthaltenden Kieselgursuspension injiziert, 
mit o-Aminoazotoluol nicht enthaltendem Futter ernährt, darunter innerhalb 326 
Tagen getöteten Fälle in der Tabelle ausgelassen. 


20 XI | 3 | [2 | 120 | 230| 180| + |2.0x2.0x1.0cm 
21 15 | | 358} 12 | 7 | 115! 145 | 

22 | 16 | | 390| 12 | 75 108 | 120 | 3.02.5 x 2.0cm 

25 | IV t 398 | 14 | 140 120| 140| + | 4.0x3.0x1.0cm 
+ | MIR ı. © | 

27 [10 + | 12 | 75 | 130| 105 | 

28 453! 15 | 150 120 | 186) + | 4.0x3.0x1.0cm 
29 | 20 | | 494] 12 | 5 103) 130 

| 7 | 115 | 160 


20 Versuchstiere, ‘mit der o-Aminoazotoluol nicht enthaltenden Kieselgursuspension 
injiziert, mit o-Aminoazotoluol enthaltendem Futter ernährt, darunter innerhalb 400 
Tagen getöteten Fälle in der "Tabelle ausgelassen. 


| 287, | 404; 19 940 200: 100 
“14 104) |41| 12 | 1550 105 | 120 
15 | 101} 4 | 425] 12 1650 125 | 110 
46 | 105 | | 476| 12 1700 130! 205 | + | 4.0x3.0x3.0cm 
17 | 109| + |* 483] 12 150 | 115| 125 
| 15| | 499] 14°] 850 155 | 90 
19 | 108 | | 500) 12 1550 105 | 90 
20 | 102; $ | 648! 12 1550 115 | 170) + | 20x2.0x1.5cm 
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Abb. 1. (Nr. 11-8; 340 Tage). Abb. 2. (Nr. I-6; 295 Tage). 
Drei Kieselgurgranulomknoten, nebeneinander liegend. Kieselgurgranulom, das aus groben hyalinisierten 


3indegewebsfasern besteht. mit einer 


schmalen zellreichen Randzone. 


Abb. 3. (Nr. 1-30; 588 Tage). Abb. 4. (Nr. 11-9; 363 Tage). 
Zentrale Partie eines Kieselgurgranuloms, Randzone eines Kieselgurgranuloms. Zahlreiche mehr- 
Kieselgurpartikelchen. kernige Fremdkörperriesenzellen und dazwischen 


liegende Kieselgurpartikelchen. 


. 
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Abb. 6. (1-44; 391 Tage) 


Randzone eines Kieselgurgranuloms, faserig. 


Abb. 5. (Nr. 11-9; 363 Tage). 
Dieselbe Präparatstelle wie in Abb. 4, stark vergrössert. 


Fremdkörperriesenzellen und Kieselgurpartikelchen. ohne Fremdkörperriesenzellen. 


Naoaki Nagao: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei wessen Ratten durch 


kombinierte subkutane Applikation von Kieselgur und o-Aminoazotoluol. 
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Abb. 7. (I-24; 391 Tage). 
4 Dieselbe Präparatstelle wie in Abb. 6, stark vergrössert. 


Faseriges Granurationsgewebe mit 
Kieselgurpartikelchen. 


Abb. 9. (Nr. II-16; 476 Tage). 
SSarkom, 


Fr 
Abb. 11. (Nr. II-16; 476 Tage). 
Derselbe Fall wie Abb. 10. Mittelstark vergrössert. 
Spindelzellensarkom. 


GANN VOL. XXXV 1941 


Abb. 8. (Nr. 1-25; 398 Tage) 
Zellhaufen mit Zellatypie. 


Abb. 10. (Nr. II-16; 476 Tage). 
Mikroskopisches Bild des Falls von Abb. 9. Kernarmes 
Kieselgurgranulom (Gr), Fremdkorperriesenzellen 
enthaltende Randzone und darauf liegendes 
Spindelzellensarkom (S). 


Abb. 12. (Nr. 1-23; 390 Tage). 
SSarkom, Gr----Kieselgurgranulom. 


Naoaki Nagao: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei wessen Ratten durch 
kombinierte subkutane Applikation von Kieselgur und o-Aminoazotoluol. 
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Abb. 14. (Nr. 11-20; 648 Tage). 
Mikroskopisches Bild des Falls von Abb. 13. Kernarmes 
Abb. 13. (Nr. II-20 ; 648 Tage). Kieselgurgranulom (Gr) und dicht darauf 
liegendes Sarkomgewebe (S). 
*-++++Bei der Herstellung des Schnittes 
künstlich erzeugte Lücke. 


SSarkom, -Kieselgurgranulom. 


en 


~ 
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Abb. 15. (Nr. 11-20; 648 Tage). 
arkom. Mittelstark vergrossert. Derselbe Fall wie Abb. 14. Stark vergrössert. 


Abb. 17. (Nr. I-25; 398 Tage). 
Derselbe Fall wie Abb. 8. Polymorphzelliges Sarkom. 


Sarkomzellen mit Protoplasmafortsätzen Abb. 18. (Nr. II-16; 476 Tage). 
der in Verbind Spindelzellensarkom. 


mit 


Naoaki Nagao: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei weissen Ratten durch 
kombinierte subkutane Applikation von Kieselgur und o-Aminoazotoluol, 
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Abb. 20. (Nr. I[-28; 453 Tage). 
Dieselbe Präparatstelle von Abb. 19, stark vergrössert. 


Abb. 19. (Nr. I-28; 453 Tage). 
Infiltratives Wachstum des Sarkoms in Muskelfasern. 


Abb. 21. 
Abb. 22. 


Subkutane Transplantation. 
Intraperitoneale Transplantation. STransplantat. 


Abb. 23. 

Elfenbeinpartikelchen injizierter Fall, 117 Tage. Diinne 
Wand eines Öl enthaltenden Hohlraums (W). 
Zwei Elfenbeinfragment einschliessendes 
Granulationsgewebe (El). 


Naoaki Nagao: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei weissen Ratten durch 
kombinierte subkutane Applikation von Kieselgur und o-Aminoazotoluol. 
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o-Aminoazotoluol 同時 適用 に 依る 
長 KR 


(東京 佐々 木 研究 所 ) 
am 15 年 12 月 11 日 受付 ) 
Chali 

せしめ 得 な い . RAY LO ADRO AMER BAC 然 る 
C AO S, 0-Aminoazotoluol EL TE EDO 

(KOC HEMEL 2 0-Aminoazotoluol の 影響 を 栓 せん ミ 
行 つ た . 0-Aminoazotoluol 
— CHA L, 第 2 群 に て は 
FER LBA 4) — Ze LU, 同時 に o-Aminoazotoluol を 
CH UL, TISAI — E LD 
OW RPE LO CMA LK, 

TEAS 1 GW 約 12 同行 ひ . Lic, BST, TE 
で その 中 心 は 犬 部 分 硝子 様 化 せ る 織 維 束 の 交 錯 よ め り 成 つて 居る . 第 1 群 中 4 例 , 第 2 
群 中 2 BED o-Aminoazotoluol F LIS 6 例 に 於 て , 約 1 ER 
BOT RS Gtric, ANETTE, 織 肉腫 乃至 多 形 細胞 肉腫 
で あつ て , その 組織 内 に は 砕 薄 土 破片 や 含ん で 居 な い . 1 例 に 就 て の 移植 潰 験 は 陽性 
で あつ っ た, 

則 ち o-Aminoazotoluol は 或 條 件 の 下 に 於 て は 肉腫 藤 生 を 可能 な ら しめる, Bic 
IS, 何等 か の 共通 な ぁ 重 要因 子 の あるこ ミ が 
BRAS HRA, 
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Uber die Futterungsversuche mit 4-Methyl-4-N-dimethylamino- 
azobenzol und weiteren Polymethylderivaten 
bei weissen Ratten 


Von 


Naoaki Nagao 
(Sasaki-Laboratorium, Tokyo. Leiter: Takaoki Sasaki) 
(Eingegangen am 11. Dezember 1940) 

(Mit TarELN V-VII) 


Im vorigen Aufsatz!) berichteten Sasaki und Nagao davon, dass weder 
Fütterung noch subkutane Injektion mit 4-Dimethylaminoazobenzol-arsinsäure- 
(4°) im Gegensatz zum 4-N-Dimethylaminoazobenzol bei weissen Ratten irgend 
einen Lebertumor hervorzurufen imstande war. Statt dessen wurde dabei 
eine hochgradige Erweiterung des Ductus choledochus beobachtet. Anderer- 
seits untersuchte Kinoshita?) in Osaka die careinogene Wirkung des 4- 
Dimethylaminoazobenzol-4’-sulfonsauren Natrums, des bekannten Farbstoffs 
Methylorange. Er konstatierte bei Ratten kein positives Resultat. 

Obwohl bei den zwei oben genannten Beispielen die Addierung irgend 
eines Substituenten in die Para-stellung (4’-Stellung) des 4-N-Dimethylamino- 
azobenzols eine Vernichtung der carcinogenen Wirkung zu verursachen 
hätte, verhält sich doch die Sache nicht so einfach. Die Substituierung 
der Amino-gruppe des o-Aminoazotoluols mit der Hydroxyl-gruppe ver- 
ursachte den Verlust der eareinogenen Wirkung des o-Aminoazotoluols auf 
Rattenleber?. Nicht nur die Verschiedenheit der Stellung sondern auch 
die der Atomgruppierung in der Seitenkette scheint eine Verschiebung der 
biologischen Wirkung hervorzurufen. Auch bei den Versuchen mit poly- 
zyklischen aromatischen carcinogenen Substanzen von englischen sowie 
amerikanischen Forschern sind viele ähnliche Beispiele zu finden. Z.B. bei 
den Derivaten des 1:2-Benzanthracens verhalten sich Substanzen mit Alkyl- 


substituenten und Substanzen mit sog. funktionellen Substituenten trotz 


1) Proc. Imp. Acad. XV, No. 5, 156, 1939. 
2) Transact. Soc. Path. Jap. 27, 716, 1937. 
3) Nagao, Gann 31, 335, 1937. 
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derselben Additionsstellung biologisch ganz anders?). 

Um sich über den Zusammenhang zwischen der Verschiebung der 
biologischen Wirkung und der Einführung einer oder mehrerer Methyl- % 
gruppen in 4-N-Dimethylaminoazobenzol zu orientieren und dabei eventuell 


auch irgend eine neue biologische Tatsache zu eruieren, wurden drei Deri- 
vate des 4-N-Dimethylaminoazobenzols, d.h. 4’-Methyl-, 2: 4/-Dimethyl- und 
3: 4’-Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol, auf Veranlassung unseres Chefs 
Sasaki experimentell geprüft. Die Substanzen wurden in hiesigem Labora- 
torium von H. Ueda auf die in der Literatur angegebene Weise syntheti- 


siert?). 


Tierversuche 


Die Substanz wurde in Olivenöl warm aufgelöst, dann mit grob zer- 
brochenen unpolierten Reiskörnern sorgfältig vermischt. Die Einverleibungs- 
dosis wurde wie folgt vorgeschrieben : 

a) 0.3g Substanz wurden in 19.7 & Olivenöl aufgelöst, dann mit 980 g 
Reiskörnern vermischt. Das Futter enthielt mithin 0.03% Substanz. 

b) 0.6g Substanz wurden in 19.4g Olivenöl aufgelöst, dann mit Reis- 
körnern vermischt ; mithin der Substanzgehalt 0.06%. 

c) 1.0g Substanz wurde in 19.0g Olivenöl aufgelöst, dann mit Reis- 


körnern vermischt ; mithin der Substanzgehalt 0.1%. 

d) 2.0g Substanz wurden in 18.0g Olivenöl aufgelöst, dann mit Reis- 
körnern vermischt ; mithin der Substanzgehalt 0.2%. 

Das so bereitete Reisfuttergemisch wurde weissen Ratten gegeben, 
unter täglichen Beigaben von Grünfutter in genügender Menge. Die Ratten 
wurden anfangs mit ,,a‘‘, nach etwa 45 Tagen mit ‚„b‘‘ und nach weiteren 
45 Tagen mit ‚‚d‘‘ ernährt. Einige Ratten wurden anfangs mit ,,c‘‘ und 
nach 50 Tagen mit ‚‚d‘ ernährt. Am Ende wurden also die Tiere insgesamt 
mit 0.2% Substanz enthaltendem Futter ernährt. 

A) Versuch mit 4’-Methyl-4-N-dimethylaminoazobenzol. 

31 Ratten wurden mit dem 4’-Methyl-4-N-dimethylaminoazobenzol ent- 
haltenden Reisfuttergemisch ernährt, das die Tiere gern frassen. Der 
Versuch erstreckte sich bis auf 402 Tage und die gegebene Substanzmenge 
belief sich dabei auf 5.19 g. 


4) Fieser, Am. J. Cancer 34, 37, 1938. 
5) Möhlau, Ber. 17, 1492. 

Boyd, Soc. 65, 880. 

Samelson, Ber. 33, 3481. 
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Bei den innerhalb 120 Tagen gestorbenen Fällen zeigte die Leber 


makroskopisch keine nennenswerte Veränderung. Histologisch wurden nur 
eine leichtgradige Hypertrophie der Leberzellen, eine Basophilie derselben 
oder eine Ungleichmässigkeit der Kerngrösse konstatiert. Bei einem 150 
Tagen überlebten Fall wucherten die Gallengangsepithelien adenomatös und 
bildeten kleine Knötchen. 

Bei den länger als 180 Tagen überlebten Fällen nahm das Lebergewicht 
zu. Eine Knötchen- bzw. Knotenbildung trat in die Erscheinung. Bei 11 
Fällen unter 14 Ratten, die mehr als 210 Tagen überlebt hatten und denen 
mehr als 2.0& Substanz einverleibt worden waren, wurde eine Krebsbildung 
in der Leber konstatiert. Die Leber vergrösserte sich dabei merkwürdig 
und das Gewicht betrug oft 30g oder noch mehr. Die Grösse des Tumors 
erreichte auch oft eine Taubeneigrösse. Bei 3 Fällen (Nr. A-18, A-26 und 
A-29, 227, 295 und 330 Tage) wurde Metastasenbildung im Milzhilus, im 
grossen Netz, in der mesenterialen Lymphdrüse, in der Lunge und in der 
Niere beobachtet. 

Der Befund einiger Fälle lässt sich wie folgt in kurzen Zügen be- 
schreiben. 

Nr. A-18 (BB-6, 227 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 46.0 g schwer, enorm vergrössert. Ein übertaubenei- 
grosser, grobhöckeriger Tumor im linken, ein haselnussgrosser und kugliger im rechten 
accessorischen Lappen. Der Tumor durchbricht die Leberkapsel und ist mit dem Zwerch- 
fell und dem grossen Netz fest verwachsen. Die Schnittfläche ist markig, kleine unregel- 
mässig gestaltete Blutungsherde auf grauweissem Grundfarbenton. Der übrige Teil der 
Leber ist gelblichgrau, stellenweise dunkelrot. Die Oberfläche glatt, die azinöse Zeichnung 
im allgemeinen undeutlich. Spärliche miliargrosse grauweisse Knötchen in allen Lappen. 
Zwei erbsengrosse und ein reiskorngrosser metastatischer Knoten am Milzhilus. Zwei 
miliargrosse Metastasen in der Lunge und eine miliargrosse an der Nierenkapsel. 

Mikroskopisch: Der Tumor zeigt das Bild der Mischform von Hepatom und 
Cholangiom. In einzelnen Stellen ist das Hepatomgewebe allein zu sehen. Grösstenteils 
aber findet sich das Cholangiomgewebe vor, das bald mit dem Hepatomgewebe durch- 
mischt, bald selbständig vorhanden ist. Die Epithelien sind bald kubisch, bald zylindrisch 
gestaltet und mit Becherzellen versehen. Die freie Zellfläche gegen das Lumen ist oft 
verdichtet und zeigt ein dem Kutikularsaum ähnliches Aussehen. In einzelnen Stellen tritt 
eine schleimige Degeneration besonders stark auf und zeigt das Bild eines Gallertkrebses. 
Das bindegewebige Stroma ist verschieden stark entwickelt. Stellenweise sind die cho- 
langiozellulären Lumina voll mit Blutungen. Der carcinomatös nicht entartete Teil der 
Leber ist leichtgradig hypertrophisch, der Kern verschieden gross, das Protoplasma stellen- 
weise basophil. Die Anordnung der Leberzellbalken ist erhalten. Die Gallengangsepithe- 
lien sind andeutungsweise um die Glissonsche Scheide gewuchert, bald in 2-3 reihigem 
soliden Zellstrang netz- oder baumartig, bald in einem kleinen zirkumskripten Herd mit 
Lumen. Sowohl im Lebergewebe als auch im Krebsgewebe sind myeloische Zellhaufen 
herdweise verschiedengradig zum Vorschein getreten. Das histologische Bild der Meta- 
stase ist ganz gleich dem Bild des Haupttumors. 


Nr. A-19 (BB-11, 232 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 26.9 g schwer, nicht so angeschwollen, ausgenommen 
der Lobus caudatus, darin ein taubeneigrosser kugliger Tumor entstanden ist. Der Tumor 
ist ziemlich scharf begrenzt und mit der Umgebung nicht verwachsen. Die Schnittflache 
ist grauweiss, markig und mit kleinen punktförmigen Blutungen. Spärliche miliargrosse 
grauweisse Knötchen in anderen Lappen. Der iibrige Teil der Leber ist gelblichgrau, 
ihre Oberfläche glatt, die azinöse Zeichnung undeutlich. 

Mikroskopisch: Der Tumor zeigt im grössten Teil das Bild eines Hepatoms, das 
zu einer ausgedehnten Nekrose und Blutung neigt. In einzelnen Stellen des Tumors ist 
das Cholangiomgewebe zu konstatieren, das aus meist kubischen Epithelien besteht und 
oft einer starken schleimigen Degeneration anheimfällt. Der Hepatomteil selbst zeigt oft 
eine drüsenartige Anordnung, und es ist oft schwer, dieses hepatozelluläre Lumen scharf 
von dem cholangiozellulären zu trennen. Das Stroma ist im Hepatomanteil aus Blut- 
kapillaren gebildet, im Cholangiomanteil aus verschieden stark entwickeltem faserigen 
Bindegewele, das stellenweise stark aufgelockert ist, dessen Zellen eine sternförmige Ge- 
stalt annehmen und ein dem Carcinoma myxomatodes ähnliches Bild zeigen. Der nicht 
carcinomatöse Teil der Leber ist leicht hypertropisch. Die Gallengangsepithelien wuchern 
leichtgradig um die Glissonsche Scheide, meist in 2-3 reihigern soliden Strang. 

Nr. A-20 (BB-1, 240 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 10.7 g schwer, etwas vergrössert, leichtgradig fein 
granuliert, gelblich, die azinöse Zeichnung deutlich erkennbar. Ein linsengrosser, teils 
zystischer Tumor im Lobus caudatus. Spärliche miliargrosse grauweisse Knötchen bzw. 
Zystchen in allen Lappen. 

Mikroskopisch: Der Tumor zeigt das Bild der Mischform von Hepatom und Cho- 
langiom. Im Cholangiomteil ist das Epithel kubisch oder zylindrisch, das mit spärlichen 
Becherzellen versehen ist. Der Hepatomteil ist reich an Rosetten. Das bindegewebige 
Stroma ist im Cholangiomteil stark entwickelt. In dem carcinomatés nicht entarteten 
Teil der Leber sind die Gallengangsepithelien ziemlich stark gewuchert. Dabei sind die 
Zellen meist kleiner als die Leberzellen, der Kern oval oder länglich gestaltet, ebenso 
dunkel oder um etwas dunkler färbbar wie die Leberzellen. Diese Zellen sind in einem 
schmalen oder breiteren Strang angeordnet, wuchern in das Parenchym hinein, verbinden 
sich miteinander, teilen das Parenchym in Inseln und zeigen eine annuläre Figur. Diese 
Wucherung der Gallengangsepithelien ist stets von einer Neubildung kollagener Fasern 
begleitet. 

Nr. A-25 (BB-13, 292 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 30.3 g schwer, stark vergrössert. Ein taubeneigrosser 
kugliger Tumor im linken Hauptlappen und ein haselnussgrosser im rechten Hauptlappen. 
Die Schnittfläche ist bunt. Zahlreiche meist mit Blut gefüllte Hohlräume von verschie- 
dener Grösse sind auf dem markigen, grauweissen Grund zu konstatieren. Zahlreiche bis 
linsengrosse Knoten von derselben Beschaffenheit finden sich ziemlich dicht in allen 
Lappen. Der übrig gebliebene Teil des Lebergewebes ist glatt, nicht granuliert, von 
dunkelroter Farbe, stellenweise mit einer Venendilatation, die azinöse Zeichnung dabei 
nicht so deutlich. Der Tumor ist mit dem grossen Netz verwachsen. 

Mikroskopisch: Der Tumor zeigt im grössten Teil das Bild eines typischen Hepa- 
toms. In einzelnen Stellen nimmt das Hepatomgewebe eine tubuläre Anordnung und gibt 
den Anschein, als ob es sich um eine Form des Cholangioms handelt. Sein Stroma aber 
entbehrt dabei des faserigen Bindegewebes, und wird von einem Kapillarennetz oder 
Blutraum gebildet. Der nicht carcinomatöse Teil der Leber ist leichtgradig diffus hyper- 
trophiert, ihre normale Zellanordnung ist verloschen. Die Gallengangsepithelien wuchern 
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sehr leichtgradig in der Art, dass die länglichen ovalen Zellen in 2-3 reihigem Strang in 
das Parenchym einwuchern oder vielmehr gruppiert um die Glissonsche Scheide vorhanden 
sind. 

Nr. A-26 (BB-12, 295 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 35.7g schwer. Das Lebergewebe selbst ist nicht 
so angeschwollen, die Oberfläche glatt, bräunlich braun, stellenweise dunkelrot. Die 
azinöse Zeichnung im allgemeinen undeutlich. Ein übertaubeneigrosser kugliger, zum 
Teil grobhöckeriger Tumor im linken Hauptlappen. Zahlreiche Schleim enthaltende sehr 
kleine Zystchen oder Blutungsherde unregelmässig zerstreut auf der markigen, grau 
weissen Schnittfliche. Sie zeigt somit stellenweise ein fein wabenartig durchlöchertes 
Aussehen. Der Tumor ist mit dem grossen Netze verwachsen. Ein linsengrosser Tumor 
im linken accessorischen Lappen und einige kleinere vereinzelt in anderen Lappen. Zwei 
reiskorngrosse metastatische Knoten am Milzhilus. Ein linsengrosser in der mesenterialen 
Lymphdriise, ein ebensogrosser am Samenstrang und einige kleinere am grossen Netz. 

Mikroskopisch: Der Haupttumor zeigt das Bild des Cholangioms, das aus den 
Becherzellen enthaltenden Zylindelepithelien besteht und zu schleimiger Degeneration 
neigt. In einem kleinen Teil sind auch solide Zellnester zu sehen. In der Metastase 
vergrössert sich der solide hepatomähnliche Anteil und zeigt das Bild der Mischform. 
Die Leber ist blutreich, leichtgradig hypertrophisch. Die Gallengangsepithelien sind an- 
deutungsweise vermehrt. 

Nr. A-28 (BB-16, 298 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 30.0g schwer. Das Lebergewebe selbst nicht so 
angeschwollen, ihre Oberfläche glatt, gelblich braun, die azinöse Zeichnung undeutlich. 
Ein taubeneigrosser kugliger, zum Teil höckeriger Tumor im linken accessorischen Lappen. 
Auf der Schnittfliche ein ausgedehnter unregelmässig gestalteter Blutungsherd und 
mehrere bis reiskorngrosse schleimige Masse enthaltence Zysten vorhanden. Der übrige 
Teil ist markig und grauweiss. Ein bohnengrosser Tumor von derselben Beschaffenheit 
im Lobus caudatus. Ein erbsengrosser im linken Hauptlappen und mehrere noch kleinere 
in allen Lappen. 

Mikroskopisch: Der Tumor zeigt das Bild der Mischform von Hepatom und Cho- 
langiom. In einzelnen Stellen ein typisches aus soliden Zellsträngen bestehendes, in 
anderen Stellen ein rosettenreiches Hepatom zu sehen. Durchmischt in diesem Hepatom- 
gewebe oder selbständig befindet sich das Cholangiomgewebe, dessen Epithelien meistens 
kubisch, teilweise zylindrisch und mit Becherzellen versehen ist. Es ist oft fein solch 
Durcheinander, dass es kaum möglich ist, das rosettenreiche Hepatom und den aus kubi- 
schen Zellen bestehende Cholangiomteil scharf zu unterscheiden. Bald Blutkapillaren 
bzw. Bluträume bald bindegewebige Fasern entwickeln sich als Stroma verschieden stark 
und sind miteinander durchmischt. In einem Teil ist das junge Bindegewebe besonders 
stark entwickelt, hochgradig aufgelockert und nimmt ein dem Carcinoma myxomatodes 
ähnliches Aussehen an, wobei aber die Schleimreaktion fehlt. An einer kleinen Gefäss- 
wand wuchern spindelförmige, dunkler färbbare und mit zarten Protoplasmafortsätzen 
miteinander verbindende Zellen zu einem kleinen Zellhaufen. Vielleicht handelt es sich 
dabei um eine Wucherung der Adventitiazellen. In einnm Teil ist der Tumor mit einer 
starken Wucherung der myeloischen Zellen durchsetzt. Im nicht carcinomatösen Leber- 
teil sind die Leberzellen leicht hypertrophiert, ihre Balkenanordnung nicht zerstört, die 
Gallengangsepithelien wuchern sehr leichgradig in 2-3 reihigem Zellstrang ausstrahlend 
um die Glissonsche Scheide sowie innerhalb des Azinus. 

Nr. A-29 (BB-4, 330 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 47.0g schwer, einschliesslich der Milz und des 
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Magens. Das Lebergewebe selbst ist leicht angeschwollen, die Oberfläche glatt, gelblich, 
die azinöse Zeichnung sichtbar. Ein übertaubeneigrosser kugliger zum Teil höckeriger 
Tumor ist aus dem linken Hanptlappen in die Bauchhöhle hineinwachsen und liegt zwi- 
schen Leber, Milz und Magen. Der Tumor ist mit der Milz, dem Pankreas und dem 
grossen Netz verwachsen. Die Schnittfläche ist markig, grauweiss, darauf mehrere kleine 
unregelmässig gestaltete Blutungsherde. Einige von erbsen- bis bohnengrossen Tumoren 


von derselben Beschaffenheit im rechten Hauptlappen, im rechten accessorischen Lappen 
und im Processus papilliformis. Mehrere noch kleinere Knötchen sowie Zystchen in allen 
Lappen. 

Mikroskopisch: Der Tumor zeigt das Bild der Mischform von Hepatom und Cho- 
langiom. In einem Teil ist ein typisches Hepatom mit Blutkapillaren bzw. Bluträumen 
als Stroma zu sehen. In einem anderen Teil ist das Hepatomgewebe mit dem Cholangiom- 
gewebe verschiedenengradig durchmischt. Zum grössten Teil aber besteht er aus dem 
Cholangiomgewebe allein, das aus hochkubischen oder zylindrischen und papillär ange- 
ordneten Epithelien besteht und oft mit Becherzellen versehen ist. Die Schleimproduk- 
tion bzw. schleimige Degeneration tritt stellenweise besonders stark hervor, und der 
Tumor zeigt das Bild eines Gallertkrebses. Im Cholangiomanteil ist das bindegewebige 
Stroma verschieden stark entwickelt. Die Leber selbst ist leicht hypertrophisch. Der 
Kern verschieden gross, das Protoplasma in der Azinusperipherie basophil, stellenweise 
wabig. Die Gallengangsepithelien wuchern nicht. Das Krebsgewebe wurde 8 Ratten 
transplantiert und war bei 4 Ratten positiv übertragbar. 

Nr. A-31 (BB-14, 402 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 28.8g schwer, leicht angeschwollen, ihre Oberfläche 
glatt, bräunlich, die azinöse Zeichnung unsichtbar. Ein taubeneigrosser zum Teil kugliger 
und grauweisser zum Teil höckeriger, dunkelroter und mit dem Zwerchfell verwachsener 
Tumor im rechten accessorischen Lappen. Auf der Schnittfläche sind mehrere bis reis- 
korngrosse bald mit schleimiger bald mit blutiger Masse gefüllte Hohlräume auf dem 
markigen, grauweissen Grund zu sehen. Ein sperlingeigrosser Tumor von derselben Be- 
schaffenheit im linken Hauptlappen. Einige bis hanfkorngrosse Knötchen vereinzelt in 
allen Lappen. 

Mikroskopisch : Das Tumorgewebe zeigt das Bild der Mischform von Hepatom 
und Cholangiom. An einzelnen Stellen ist ein typisches Hepatomgewebe zu sehen. Die 
Tumorzellen sind fast gleichgross oder etwas grösser wie normale Leberzellen, stellenweise 
sog. Rosetten dazwischen. An anderen Stellen kommt ein Cholangiom bald mit dem 
Hepatomgewebe durchmischt, bald auch für sich allein zum Vorschein. Das Cholangiom 
besteht aus kubischen oder zylindrischen, oft sogar aus Schleimzellen enthaltenden 
Gallengangszellen und ist deutlich membranös umgrenzt. Es wird von dem bindegewebigen 
Stroma verschieden stark begleitet. Ausserdem ist an einzelnen Stellen ein eigentümliches 
Gebilde, das aus unregelmässig gestalteten, meist eckigen Zellen besteht, vorhanden. Der 
Kern ist auch unregelmässig gestaltet, bald spindlig oder eckig, bald ein wenig rundlich 
und blasig, viel dunkler färbbar wie der Kern des Hepatoms bzw. Cholangioms. Proto- 
plasma sehr wenig vorhanden und die Zellen verbinden sich mit einander mit einer zarten 
Fibrille. Der nicht krebsig entartete Teil der Leber ist stellenweise etwas blutreich. Die 
Leberzellen hypertrophieren nur leichtgradig. Um die Glissonsche Scheide wuchern die 
Gallengangsepithelien leichtgradig, in der Weise, dass kleine längliche Zellen in einem 
2-3 reihigen schmalen Strang herdweise und mit undeutlichen spaltförmigen Lumen ver- 
sehen sind. 


Bei dem Fütterungsversuche mit o-Aminoazotoluol von Sasaki und 
Yoshida kam das Lebercareinom bei Versuchstieren von 255-300 tägiger 
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Versuchsdauer ausnahmslos zustande. Das Lebercarcinom war in der Regel 
multizentrisch entwickelt. Der carcinomatés nicht entartete Teil der Leber 
war dabei mit diffusen hypertrophischen Herden durchsetzt und die normale 
balkenartige Anordnung der Leberzellen war oft ganz erloschen. Bei die- 
sem Versuche mit 4’-Methyl-4-N-dimethylaminoazobenzol war das Leber- 
carcinom in 11 Fällen unter 14 lang genug überlebten Ratten entstanden. 
Bei 3 Fällen (Nr. A-22, A-27 und A-30, 270, 298 und 311 Tage) kam das 
Careinom nicht zustande. Das Carcinom war zwar multizentrisch entwickelt, 
aber da bei diesem Vorgang meist ein grosser Haupttumor und mehrere 
viel kleinere Knoten in einer Leber entstanden waren, so schien, als ob es 
sich dabei nicht um einen multizentrischen sondern um einen primären 
unizentrisch entstandenen Haupttumor und mehrere intrahepatische Meta- 
stasenbildungen gehandelt hatte. Die Veränderung des carcinomatés nicht 
entarteten Teils der Leber war verhältnismässig geringfügig und die balken- 
artige Anordnung der Leberzellen in der Regel noch erhalten. 

Makroskopisch war der Tumor meist kuglig gestaltet, ziemlich scharf 
von der Umgebung begrenzt, seine Oberfläche glatt, oft zum Teil höckerig. 
Auf der Schnittfläche war oft ein Blutungsherd und eine schleimenthaltende 
Zyste zu sehen. Oft zeigte die Schnittfläche wegen der schleimigen Dege- 
neration stellenweise ein fein sieb- oder wabenartig durchlöchertes Aussehen. 
Der Tumor war oft mit der Umgebung verwachsen. Der carcinomatés 
nicht entartete Teil der Leber war makroskopisch fast unversehrt geblieben, 
die Oberfläche war glatt und nicht granuliert, abgesehen von vereinzelten 
kleinen Knötchen oder Zystchen. 

Histologisch waren diese Leberkrebse meistens ein Cholangiom oder 
eine Mischform desselben mit Hepatom. Ein typisches Hepatom allein 
wurde nur bei einem Fall (Nr. A-25, 292 Tage) gefunden. Der Cholangiom- 
anteil bestand aus kubischen oder zylindrischen Epithelien, die oft stellen- 
weise mit Becherzellen versehen waren. Die Epithelien wucherten oft 
papillär in das Lumen hinein. Bei einigen Fällen neigte das Cholangiom 
zur schleimigen Degeneration und zeigte das Bild eines Gallertkrebses. 
Das Stroma war bindegewebig und verschieden stark entwickelt. In ein- 
zelnen Stellen war dieses junge Bindegewebe stark aufgelockert, seine 
Zellen nahmen éine sternförmige Gestalt an und der Tumor zeigte ein dem 
Careinoma myxomatodes ähnliches Bild, wobei aber die Schleimreaktion 
ganz fehlte. Daher hatte der Cholangiomanteil den Anschein, als ob er 
seinen Ausgang von den grösseren intrahepatischen Gallengängen genommen 
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hatte. In dem Hepatomanteil bestand das Parenchym aus dem soliden, oft 
aber mit Rosetten versehenen Zellnestern bzw. Zellbalken. Das Stroma 
setzte sich aus Blutkapillaren oder Bluträumen zusammen. 

In der Mischform war die Unterscheidung des Cholangiomanteils von 
dem Hepatomanteil im allgemeinen leicht, nur bisweilen sehr schwierig. 
Es liess sich sogar oft ein Znsammenfliessen bzw. Übergang beider Bauele- 
mente konstatieren. 

Die Veränderung des nicht carcinomatös gebliebenen Lebergewebes 
war verhältnismässig gering. Nur eine leichtgradige Hypertrophie der 
Leberzellen wurde dabei festgestellt. Während der entstandene Tumor das 
Bild des Cholangioms oder der Mischform zeigte, liess sich keine starke 
Wucherung der Gallengangsepithelien in dem Lebergewebe gegen alles Er- 
warten konstatieren. Eine leichtgradige wurde nur bei 4 Fallen beobachtet. 
Keine Papillombildung in der Harnblase war zu entdecken. 

Transplantationsversuch 

Das Krebsgewebe eines Falls (Nr. A-29, 330 Tage) wurde 4 Ratten 
subkutan und 4 Ratten intraperitoneal eingeimpft. Das Transplantat war 
bei 4 Fällen (2 subkutan und 2 intraperitoneal) positiv übertragbar. Die 
Transplantation wurde bis zur vierten Generation mit Erfolg ausgeführt. 
Das Transplantat neigte im allgemeinen leicht zu Nekrose und Erweichung. 

B) Versuch mit 2: 4’-Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol. 

33 Ratten wurden mit dem 2: 4’-Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol 
enthaltenden Reisfuttergemisch ernährt. Der Versuch dauerte 610 Tage. 

Bei den innerhalb 180 Tagen getöteten oder gestorbenen Fällen zeigte 
die Leber keine nennenswerte Veränderung. Bei den über 240 Tagen über- 
lebten Fällen wurden oft vereinzelte miliargrosse grauweisse Flecken bzw. 
Knötchen auf der Oberfläche der Leber gefunden. Das Gewicht der Leber 
nahm nicht so deutlich zu. Bei 7 Fällen (Nr. B-22, B-23, B-28, B-29, B-30, 
B-31 und B-33, 240, 240, 279, 435, 476, 513 und 610 Tage) wurde eine Zysten- 
bildung in der Leber konstatiert. Bei einem Fall (Nr. B-30, 476 Tage) 
wurde auch neben der Zystenbildung ein übertraubeneigrosser Tumor ge- 
funden. Bei einem 610 Tage überlebten Fall (Nr. B-33) konstatierte man 
neben dieser Zyste einige kleine grauweisse Knoten. 

Die Beschreibung einiger Fälle lasse ich hier in Kürze folgen. 


Nr. B-22 (BC-28, 240 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 9.0 g sehwer, nicht vergrössert, die Oberfläche glatt, 
blass gelblich, die azinöse Zeichnung unsichtbar. Im rechten accessorischen Lappen be- 
findet sich eine reiskorngrosse Zyste, die vielkammerig und sehr dünnwandig ist und eine 
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klare seröse Flüssigkeit in sich schliesst. Die Zyste wölbt sich nicht auf der Leberkapsel. 
Einige noch kleinere Zystchen von derselben Beschaffenheit sind zerstreut in anderen 
Lappen zu konstatieren. 

Mikroskopisch: Der Leber ist leichtgradig hypertrophiert. Der Kern ungleichgross, 
das Protoplasma stellenweise wabig. Die Gallengangsepithelien wuchern leichtgradig in 
zweierlei Art. Im allgemeinen wuchern kleinere länglich ovale Gallengangszellen in 2-3 
reihigem Strang ohne Lumen andeutungsweise um die Glissonsche Scheide. In einem 
Teil wuchern zylindrische Epithelien mit einem deutlichen Lumen zirkumskript zu einem 
Knoten; dabei werden sie von einer reichlichen Bildung der kollagenen Fasern begleitet. 
Die Wand der Zyste ist dünn und ist von einschichtigen abgeflachten Zellen gebildet. 

Nr. B-23 (BC-33, 240 Tage) 

Makroskopisch : Die Leber ist 10.1g schwer, etwas vergrössert, die Oberfläche 
glatt, bräunlich, die azinöse Zeichnung sichtbar. Einige von miliar- bis reiskorngrosse 
Zysten sind zerstreut in allen Lappen. Die Zysten sind vielkammerig, dünnwandig, wé!ben 
sich nicht auf der Oberfläche und enthalten eine klare seröse Flüssigkeit. 

Mikroskopisch: Die Leber ist hypertrophisch, der Kern stellenweise vergrössert, 
das Protoplasma in der Azinusperipherie basophil, herdweise oft verfettet, die Anordnung 
der Leberzellbalken noch erhalten. Die Gallengangsepithelien sind leichtgradig in der 
Art gewuchert, dass sie um die Glissonsche Scheide in 2-3 reihigem Strang und meist 
ohne Lumen aber stellenweise mit spaltförmigem Lumen netzartig oder ausstrahlend liegen. 
Dabei ist der Kern kleiner, länglich oval gestaltet und blasig hell färbbar. Die Wand 
der Zyste ist dünn und wird von einschichtigen endothelartig abgeflachten Zellen bekleidet. 
Die Epithelien sind mit sehr zarten kollagenen Fasern von den dicht unten liegenden 
Leberzellen begrenzt. 

Nr. B-30 (BC-23, 476 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 37.0 g schwer, enorm vergrössert. Ein übertraubenei- 
grosser teils glatter teils grob höckeriger Tumor im linken Hauptlappen. Die Schnitt- 
fläche ist markig und grauweiss, zum Teil dunkelrot wegen der Blutung. Darauf sind 
mehrere bis reiskorngrosse schleimenthaltende Zysten zu sehen. Sie zeigen in einem 
Teil ein siebartig durchlöchertes Aussehen. Mehrere bis bohnengrosser Knoten von der- 
selben Beschaffenheit in anderen Lappen. Ausserdem ist nicht im Tumorgewebe sondern 
im Lebergewebe eine Zystenbildung zu konstatieren. Zwei erbsengrosse und mehrere 
noch kleinere Zysten im linken Hauptlappen, mehrere bis reiskorngrosse in anderen 
Lappen. Die grössere Zyste wölbt sich stets leicht auf der Oberfläche, die kleinere da- 
gegen nicht. Alle Lappen der Leber sind mit dem soliden Tumor und dem zystischen 
Gebilde verschiedengradig durchsetzt und zeigen somit ein buntes Aussehen. Die Zyste 
ist vielkammerig und dünnwandig und enthält meist eine klare seröse Flüssigkeit, in 
einem Teil aber eine blutig verfärbte Flüssigkeit. 

Mikroskopisch: Der Haupttumor zeigt im grössten Teil das Bild des Hepatoms, 
das stellenweise mit Rosetten versehen und sehr reich an Blutkapillaren bzw. Bluträumen 
ist. Nekrose und Blutung ist auch aufgetreten. Die Zyste ist sehr dünnwandig und von 
_ einschichtigen bald kubischen bald abgeflachten Zellen gebildet und von einer leicht- 
gradigen Wucherung der kollagenen Fasern begleitet. Das Lebergewebe ist hypertrophisch, 
der Kern ist herdweise vergrössert, das Protoplasma oft stark basophil. Die Gallengangs- 
epithelien wuchern in verschiedener Weise. Einerseits wuchern kleinere, lang gestreckte 
und dunkler färbbare Zellen in strang- oder in netzartiger Anordnung und bald ohne 
Lumen bald mit spaltförmigen unvollkommenen Lumina. Andererseits wuchern grössere, 
ovale und blasig helle Zellen zu einem kleinen Zellhaufen mit undeutlichen Lumina. 

Nr. B-33 (BC-20, 610 Tage) 

_ Makroskopisch: Die Leber ist 9.7 g schwer, nicht so vergrössert, die Oberfläche 
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glatt, bräunlich gelblich, die azinöse Zeichnung unsichtbar. Im linken Hauptlappen ein 
linsengrosser und ein erbsengrosser grauweisser Knoten. Einige noch kleinere vereinzelt 
in anderen Lappen. Ausserdem finden sich spärliche miliargrosse Zystchen vor. 

Mikroskopisch: Der Tumor ist eine adenomatöse Wucherung der Leberzellen mit 
Rosettenbildung. Die makroskopisch feststellbare Zyste ist teils mit Leberzellen bekleidet 
und zeigt ein der erweiterten Rosette ähnliches Aussehen, teils mit abgeplatteten, endo- 
thelähnlichen Zellen bekleidet und von einer mässigen Wucherung kollagener Fasern be- 
gleitet. Im sonstigen Teil sind die Gallengangsepithelien nicht gewuchert, die Leberzellen 
leicht hypertrophisch. 

Die bei diesem Versuch beobachtete Zyste war von Reiskorn bis Erbsen- 
grösse, vielkammerig und enthielt darin eine klare seröse Flüssigkeit. Die 
Wand der Zyste war sehr dünn und wurde histologisch von einschichtigen 
kubischen oder abgeplatteten Zellen bekleidet. Dazwischen fanden sich 
bald spärliche bald mehr oder weniger reichliche kollagene Fasern als 
Stroma. Die Zyste wucherte expansiv und zeigte keine Neigung eines 
infiltrativen Wachstums. Der übrige Teil der Leber zeigte ein beinah nor- 
males Aussehen. Histologisch wurden eine leichte Hypertrophie der Leber- 
zellen und eine Wucherung der Gallengangsepithelien konstatiert. Die 
kubischen oder zylindrischen Gallengangsepithelien wucherten oft zirkum- 
skript zu einem Knötchen ; die darin vorhandenen Lumina erweiterten sich 
und es zeigte sich das Übergangsbild zur oben genannten Leberzyste. Der 
Tumor des 476 Tage überlebten Falls wies das Bild eines Hepatoms auf, 
der Tumor des 610 Tage überlebten Falls war eine knotige Hyperplasie der 
Leberzellen. 

Die bei diesem Versuch beobachtete Leberzyste wurde auch bei dem 
Versuch mit o-Aminoazotoluol, besonders etwas häufiger bei dem Injektions- 
versuch mit demselben konstatiert. Dabei trat sie aber immer mit einer 
Carcinombildung kombiniert in Erscheinung. Ebenso war es auch bei dem 
Versuch mit 4’-Methyl-4-N-dimethylaminyazobenzol. Bei diesem Versuch 
mit 2:4’-Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol trat diese Zyste für sich 
allein ohne irgend ein malignes Anzeichen ganz abgesondert zum Vorschein. 

Die Veränderung der chemischen Konstitution einer Substanz ruft 
nicht nur eine quantitative, sondern auch eine qualitative Verschiebung der 
biologischen Wirkung hervor. Das gilt auch für die carcinogene Substanz. 
So z.B. wirkt o-Aminoazotoluol auf Leber sowie manchmal daneben auch 
auf Harnblase, Buttergelb nur auf Leber und 2:3’-Dimethylazobenzol auf 
Harnblase allein. In bezug auf das Organ Leber allein taucht die Organ- 
bezüglichkeit verschiedener Substanzen nicht immer in gleicher Weise auf. 
Zwar sind o-Aminoazotoluol und Buttergelb imstande in der Leber einen 
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Krebs hervorzurufen aber dieses verursacht vorwiegend Cholangiom und 
jenes vorwiegend Hepatom. Während das mit Buttergelb hervorgerufene 
Cholangiom seinen Ausgang von kleinen Gallengängen — Schaltstück — ge- 
nommen haben soll, erweckt der Cholangiomanteil des mit 4’-Methyl-4-N- 
dimethylaminoazobenzol hervorgerufenen Tumors den Anschein, als ob er 
aus den grösseren Gallengängen entstanden wäre. Bei den Versuchen mit 
den oben genannten drei Substanzen kommt ein maligner Lebertumor — 
Hepatom oder Cholangiom —zum Vorschein. Bei dem Versuch mit 2:4- 
Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol tritt dagegen meist ein gutartiger 
Tumor — gutartiges zystisches Cholangiom — in Erscheinung. 

C) Versuch mit 3: 4’-Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol. 

36 Ratten wurden mit 3: 4’-Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol ent- 
haltendem Reisfuttergemisch ernährt. Der Versuch erstreckte sich bis auf 
610 Tage. 

Bei dieser Versuchsreihe war die Veränderung der Leber sehr gering- 
fiigig. Weder Krebs noch Zyste wurde dabei konstatiert. Bei 2 Fällen 
(Nr. C-35 und C-36, 610 und 610 Tage) wurde ein Auftreten des Knochen- 
marksgewebes in der Milz wahrgenommen. 

Nr. C-35 (BD-15, 610 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 9.8 g schwer, nicht vergrössert, die Oberfläche glatt, 
bräunlich gelblich, die azinöse Zeichnung unsichtbar. Weder Tumor noch Zyste. Die 
Milz ist 0.5g schwer, nicht so blutreich. Auf der Oberfläche wölbt sich halbkuglig ein 
miliargrosses gelbliches Knötchen. 

Mikroskopisch: Die Leberzellen sind stark wabig, der Kern oft pyknotisch. Sehr 
spärlich treten myeloische Zellhaufen auf. Keine Wucherung der Gallengangsepithelien. 
Die Milz ist nicht blutreich, die Puipazellen hyperplasiert, hämatopoetische Herde mit 
Riesenzellen treten herdweise auf. Der makroskopisch als ein gelbliches Knötchen aner- 
kannte Herd besteht aus einem typischen Knochenmarksgewebe mit Fettzellen. Der 
Herd ist von der Umgebung nicht scharf begrenzt, zeigt keine Neigung eines blastomatösen 
Wachstums. Es handelt sich dabei wohl um eine Form von extramedullärer Hämatopoese. 
Das Knochenmark im langen Röhrenknochen ist wie normal entwickelt. In der Niere 
treten vereinzelt kleine myeloische Zellhaufen auf. 

Nr. C-36 (BD-18, 610 Tage) 

Makroskopisch: Die Leber ist 6.9g schwer, nicht vergrössert, die Oberfläche glatt, 
blass bräunlich, die azinöse Zeichnung unsichtbar. Die Milz ist 0.7g schwer, etwas blut- 
reich, Lymphfollikel deutlich sichtbar. Vier miliargrosse gelbliche Knötchen wölben sich 
auf der Oberfläche. 

Mikroskopisch: Die Leberzellen sind stellenweise etwas wabig. Sonst keine nennens- 
werte Veränderung. Spärliche kleine myeloische Herde kommen in der Leber sowie in 
der Niere vor. In der Milz ist der Lymphfollikel gut entwickelt, treten hämatopoetische 
Herde mit Riesenzellen auf. Die makroskopisch gelblich anerkannten Knötchen bestehen 
aus dem Knochenmarksgewebe mit Fettzellen, das in die Umgebung diffus übergeht. 


Das Gesamtresultat lässt sich wie folgt tabellarisch zusammenstellen. 


he: 


Zahl der Versuchstiere 33, darunter die innerhalb 200 Tagen getöteten oder ge- 
storbenen Fälle in der Tabelle ausgelassen. 
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Tabelle 
A) 4-Methyl-4-N-dimethylaminoazobenzol CH N. 
Zahl der Versuchstiere 31, darunter die innerhalb 200 Tagen getöteten oder ge- 
storbenen Fälle in der Tabelle ausgelassen. 
| ” T; 
Nr. Nr. |schlecht Substanz) Be- | | Sade! | Leberzyste 
in mg. | ginn | (Z) 
Au 210 | 2060 | 100| 15 7.5 + 
18| 6| * 227| 2485 | 125| 175 | 46.0 + Metastase + 
19| 11 s | 232 2280 | 105| 120| 26.9 + a 
20| 1 240 | 2840 | 1600| 160/ 10.7 | + 
211 19 | | 240| 2790 | 110| 140| 10.3 + BE 
22/ 15 | + | 270| 2730 | 110| 125| 7.8 im | 
23| 2| 4 |285| 3635 | 160| 435| 10.0 + ‘ 
24/8 | 4 | 291| 3720 | 1065| 115| 4.4 * 
13 | x | 292] 3630 | 105 | 110 | 30.3 + wa 
26| 12 を 295 | 3700 | 110| 145 | 35.7 + Metastase + 
27| 3 t 298 | 3835 | 155 120 | 
28 | 16 を 298 | 3690 | 110 | 128 | 30.0 # 7. 
29| 4 | 4% | 330] 4550 | 180| 150, 47.0 + | Metastase + 
30| 9 | 4 331 | 4050 | 100 | 110 | 8.7 
12 | | 402] 5190 | 115 | 140 | 28.8 + 
CH 
In 3 
B) 2:4/-Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol ne 


B-20 | 13 3 | 240 | 2295 125 | 130 6,7 | 
18 | 240| 205 | 10); © 
24| 24 | + |_2¢ 261 | 2115 8 | 90! 6.8 4 
25; 4 4 | 270| 2625 | 130| 105) 8.2 | | 
26| 2 | € | 275| 2820 | 140/ 3.7 | 
27| 1 | % | 279| 3255 | 170| 100] 3.3 | | 
23 10 | 4 | 279| 2385 | 105/ 68| 54 | Zz | 
29| 17 | | 5285 | 115| | 
23 | | 47%6| 5775 | 105| | +z | 
31| 12 | | 513| 666 95/ 5.8] Zz | 
32) 19 | 556) 7075 | 110| 105| 9.3 
33/20 | 2 | 610) 6175 | 160| 9.7 
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C) 3:4/-Dimethyl4-N-dimethylaminoazobenzol CH; NK 
A 


Zahl der Versuchstiere 36, darunter die innerhalb 350 Tagen getöteten oder ge- 
storbenen Fälle in der Tabelle — 


| 382) 4255 | 120; 837 5.0 
t 399 | 5390 | 140| 85 | 3.4 

35| 15 | x | 610| 7725 | 125 ai 


610 | 7490 90 | 150 | 6.9 


Zusammenfassung 


Aus dem Resultat der Versuche wurde festgestellt : 

1) Die Einführung einer Methyl-gruppe in die Para-stellung (4’-Stel- 
lung) des 4-N-Dimethylaminoazobenzols verursacht keine ganz vernichtende 
Wirkung, wenn auch eine geringe Hemmung auf die carcinogene Wirkung. 
Der dabei entstandene Leberkrebs zeigte meistens das Bild des Cholangioms 
oder der Mischform. 

2) Die Einführung zweier Methyl-gruppen in 2- und 4/-Stellungen 
verursacht eine stärkere Hemmung auf die careinogene Wirkung. Die 


Substanz rief vorwiegend in der Leber eine Zystenbildung (gutartiges zysti- 


sches Cholangiom) hervor. Nur bei einem Fall entstand ein Leberkrebs 


nach 476 Tagen. 
3) Die Einführung zweier Methyl-gruppen in 3- und 4/-Stellungen 


verursacht eine noch stärkere Hemmung auf die eareinogene Wirkung. 
Die Substanz rief bis jetzt weder Zysten- noch Krebsbildung in der Leber 


hervor. 


抄 ®& 

4-Methyl-4-N-dimethylaminoazobenzol 
及び 其他 の Polymethyl- 
(東京 。 佐々 木 研究 所 ) 

(昭和 15 年 12 月 11 日 受付 ) 

( 賠 V—VM 


4-N-Dimethylaminoazobenzol (= 1 240 Methyl- 原子 園 を 添加 せる 


j 
CH; 
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Abb. 2. (Nr. A-18; 227 Tage). 
Abb. 1. (Nr. A-18; 227 Tage). Zylinderepithelkrebs mit schleimiger Degeneration. 


Leber 46g. Ubertaubeneigrosser Tumor im linken 


accessorischen Leberlappen, Metastase 


im Milzhilus. 


Abb. 4. (Nr. A-18; 227 Tage). 
Metastase in der Nierenkapsel. 


Abb. 3. (Nr. A-18; 227 Tage). 
Metastase im Milzhilus. 


3 
Abb. 5. (Nr. A-26; 295 Tage). Abb. 6. (Nr. A-28; 298 Tage). 
Leber 35.7 g. Ubertaubeneigrosser Tumor im linken Leber 30g. Taubeneigrosser Tumor im linken accessori- 
accessorischen Lappen, Metastase im schen Lappen, ein bohnengrosser im Processus 
Milzhilus und am Samenstrang. caudatus. Auf der Schnittfläche Schleimzyste. 


Naoaki Nagao: Uber die Fütterungsversuche mit 4-Methyl-4-N-dimethylaminoazobenzol 
und weiteren Polymethylderivaten bei weissen Ratten. 
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mL 
2 
ats 


: 
Abb. 7. (Nr. A-28; 298 Tage). 


oben: Kubus- oder Zylinderepithelkrebs mit auf- 


gelockertem bindegewebigen Stroma. unten: 
Solide Zellnester mit Bluträume T 
umen. Abb. 8. (Nr. A-28, 298 Tage). 
Kubus- oder Zylinderepithelkrebs mit Becherzellen. 
links oben: Solide Zellnester. 


Abb. 9. (Nr. A-29; 330 Tage). 


Leber 47 g. Ubertaubeneigrosser Tumor aus dem linken Abb. 10. (Nr. B-22; 240 Tage). 


Hauptlappen, mit grossem Netz, Pankreas und Leber 9g. Zystenbildung (Z). 


Milz carcinomatös verwachsen. 


Abb. 12. (Nr. B-30 ; 476 Tage). 


Abb. 11. (Nr. B-22; 240 Tage). Leber 37g. Übertaubeneigrosser Tumor im linken 
Zystenbildung in der Leber, Ubersichtsbild. Hauptlappen, Zystenbildung. 


Naoaki Nagao: Über die Fütterungsversuche mit Y-Methyl-4-N-dimethylaminoazobenzol 
und weiteren Polymethylderivaten bei weissen Ratten. 
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Avb. 13. (Nr. B-28; 279 Tage). 
Zystenbildung in der Leber, Übersichtsbild. Abb. 14. (Nr. B-28; 279 Tage). 
Zystenwand, stark vergrössert. 


Avb. 15. (Nr. C-36; 610 Tage). Abb. 16. (Nr. C-35; 610 Tage). 
Auftreten des Knochenmarksgewebes in der Milz. Auftreten des Knochenmarksgewebes in der Mile. 


Naoaki Nagao: Über die Fütterungsversuche mit 4/-Methyl-!-N-dimethylaminoazobenzol 
und weiteren Polymethylderivaten bei weissen Ratten. 
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thylaminoazobenzol, B) 2:4’-Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol, C) 3:4’- 
Dimethyl-4-N-dimethylaminoazobenzol © 347% HO, 
47 OK. 各 物 質 を Olive whic 物質 濃度 は 0.03% 
OM D MARIAH UT 0.2% LOK, 

め 9 その 中 11 例 に 肝臓 見 られ , 3 認め られ た , 
腫瘍 は へ パト ー ム の み の 像 を 示せ る も の は 少な く , 多く は へ パト ー ム ミ 用 管 上 皮 夫 ミ 
の 混合 型 又は 上 皮 の 像 を 示し , S EEL RIOR 中 に は 
HS, RE HE し 腰 様 韻 ミ な れる も の も 見 られ る . 腫 場 部 以外 の 肝 組 織 の 
BELLI CH O, 用 管 上 皮 細 胞 の 増殖 も 軽度 で ある . 

B 定 験 に 於 て は 33 例 中 240 日 以上 生存 せ ぁ もの 14 PHO. その 中 7 例 に 於 て 肝 に 
は 多 , 中 に な 液 入れ , 壁 は 非 蘭 で 上 は 
— ORE 2. 一 部 に 於 て は 上 細 胞 限局 性 
に 増 し 小結 を 作 移行 を 示せ る も の が ある 476 日 の 1 PIC 
ある 他 に へ バト ー ム の 長生 が 見 られ た . 

C 36 例 の ARR AERA L610 日 に 達せ も の も ある が 肝臓 
に 腫瘍 も も し な い . 

則 ち 4-N-Dimethylaminoazobenzol の Azo の para の 位置 (4- 位 置 ) に Methyl- 
原子 園 を せる A 物質 に 於 て は , TO HU FAV SD, 
2, 

4’- MU 2- の 位置 に 2 個 の Methyl- 原子 園 を 添加 せる , BIMEUCHITIE PRES 
更に られ , 主 し て 管 よめ 長生 せめ ミ 思 は れる の 形成 見 る の み で , MEI 
例 に 肝 敵 の 長生 を 見 た ろ る の み で ある . 

及び 3- の 位置 に 2 個 の Methyl--F- A 
BEL 2 aeD FFA. 則 ち 3- の 位置 の Methyl- 原子 園 の 存在 に 依り , 2- の 位置 の それ よ 
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高 年 者 に 來 れ る 用 の 一 剖検 例 


ER 
(札幌 病院 内 科 主任 林 敏 夫 博 士 ) 
VD 
(昭和 15 年 11 月 28 日 受付 ) 

1905 年 Wiesel 2°, 副腎 の 腫 場 は 構成 の 母 細胞 た る Sympathogonien 
k ORAL, Sympathogoniom <3 % 主張 し て URRSO 
る に , 1909 年 の 藤吉 を ミ し , 田村 は 191146 Wiesel L, 

本 腫 場 の 頻度 tt =, これ は 極め て 稀有 な る 疾 叫 に 属し , その 報告 例 は 僅 
少な れ ご ざさ も, 最近 年 ミ 共 に 増加 の 傾向 を 示し つ ゝ > ある も の > 如 し . され ご 我 國 に 於 て 

の 見 得 た る 報告 は 20 を 出 で ざ 0 め き . 1985 EARS AR EEK 
に て な され し 2282 (1915 年 よ 0 19383 年 に る 19 ヶ年 間 中 本 腫 
瘍 の 8 例 を 集め て Hit oO. 西洋 に あり て は Herxheimer は 1913 年 迄 に 報告 せら れ 
た る 本 腫瘍 28 例 を 集め て 報じ , 更に 1926 年 に は Dietrich und Siegmund \& 4 Bil 
を 追加 せり 。 本 腫瘍 の 年 齢 的 開 係 は 可 成 特異 な ぁ も の に し て , BA SHOR TH FL 
犯し , 成人 に 現 は る CHS O. 本 邦 の 報告 を 通 する も 2 一 3 の 
例 を 除け ば 皆 乳 幼 見 に し て , 中 村 の 報告 に 於 ける 10 歳 6 ヶ月 は EER OS. 前 
田 の 報告 せる 例 は 48 歳 の 男子 な り LD, REE OR 
生 せ る 腫瘍 も 別個 に 併存 せ 0 SS. 

余 は 市 立 札幌 病 院 に 於 て 1935 年 に 4 歳 の 女 見 に (ABER), 1937 年 に は 34 EY -F- 
に (BORER 0 生 ぜ る 悪性 副腎 腫瘍 ミ し て 第 30 更に 
1938 年 に は 66 の 和 子 に 見 られ し 本 の 例 に 就き て 研 する ぁ を 得 た 6 
その 内 後者 の 所 見 を 記述 し , 稀有 な る 症例 に 追加 せん ミ す . 

66 ED 


RICH 
(1) MBO MRM > 205 た 算 し , そ 
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の 中 央 は 腫瘍 に 膨 隆 し , BUT SAV 2.5x1.6 cm) に 及ぶ , 硬度 は 弾 カ 
Pic FOR MICH し 直角 に ) 割 加 ふ る に , 腫 組織 は 副 の 中 央 , Bi 
質 部 全般 に 一 致し て 存在 し , 其他 の 部 分 に は 盤 質 組織 と 認 も や べき 所 見 な く , SDTV KA FR 
韻 如く 的 境界 然 た り 腫瘍 の 割 面 上 に 於 ける 所 見 は 正常 の に 似 て , BAM 
LAL, SL, ALTO EZ Hd, 
Ae , 或 は 綱 眼 5, LES LOD Mist TOM 
SLD ET LT この 部 分 の 皮質 は 不 規 
則 に 増殖 し て 腫瘍 様 な 5. 

(2) BSH 

の 根部 より 5 起り,。 その 周 園 を り て 上 行 し , 5 
な せり DT HET, こ の 腫瘍 < 周 園 組織 
の 開 係 精査 せん が た め に 部 及び 胸部 の 器 一 括 し て 摘出 する に , 腫瘍 は 上 の 起 
BSC L, 一 部 は に ふ て 上 行 し , TT Ae 
UCHR OIC L, その 部 に 増殖 す . 脈 管 に 沿 ふ て 上 行 せ る も の は 両側 無名 静脈 の 分 岐 
部 に 於 て 増殖 最も 著しく , 更に 左側 に ちり て は 左 無名 。 ATMIC OK 
IK D Ae ABE し て 上 方 に 進展 する も, 就 中 左側 の 腫瘍 の 増殖 題 著 な 5 り . 上 右 心房 
より 開き て その 内 面 を 観察 する に , CRE L, CS 
Mitt OF IMRT OD PEE DH 4em HBT 2 腫瘍 の た め に 内 腔 は 著しく 狭 ま 
く 。 そ の 上 部 は 之 が た に て 高度 の せ 。 こ の 狭 部 は 前 方 に て 胸骨 , 後方 に わり 

一 方 腫瘍 は 左 無名 の 高き に 於 て 右 肺 の 後面 及び 面 に 向 つ て 進展 増殖 し , 
FED A し , 他 の 一 部 は 肺 の 深部 に 向 つ て 或 は 結 に , 或 
HEC HAT. 之 よ 5 更に 下降 し て 肺 門 部 に 至り 5,。 TOMAR, 之 に 反 し 上 方 に 向 つ 
LO MERIC RU, SS 

(B) 大 な る ぁ も の は その 周 邊 


= 
‘ 4 - 
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, OBIS LD る も 多く LCRA EL, 中 央 は 
血 量 多く , 且つ 出血 性 な り 。 > 2 一 3 あり. 

解剖 診断 

(1) ORME, 

(3) IK RO LB 

(4) 

(5) 他 の 一 部 は 右 肺 上 葉 に 

Fis HS THE LU). 

(9) 右側 腫 場 性 着 性 炎 . 

(10) 肝臓 , OE. 

(11) ob, FF, Pro 

(13) ARO» 2-n ROPE. 

材料 は て 10% 7 L, RECT > ン 包 埋 及 び 
MO L, Hämatoxylin, Eosin Yıfı, van Gieson 氏 法 , Sudan 
Ill 脂肪 染色 及び Bierschowsky 

腫 様 に し て , Ze RMI EO, 叉 他 の 部 分 に あり て は 不 規則 に 走る 繊維 束 に 
ょ め て 大 小 不 同 の 蜂 宮 に 分 割 せ ら る . 腫瘍 細胞 の 大 き さ は 不同 な れ ご さも, 部位 に よめ 
て は 略 * 大 きる 等 し き 細胞 が 集まれ る 所 あめ り . 多く は 洲 巴 球 よ り も 大 な れ ご さも, 所 に 
LS, 境界 不鮮明 に し て 核 の みよ め 成 る が 如く , 面 だ 
BIST. 核 は 一 般 に 園 形 の 如く 見 の め る も 仔細 に 栓 すれ ば 不正 形 に し て , ht 
の 細胞 が 却 て 多き 部 分 わり.。 BA, Hamatoxylin K 


. 
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く , DEAL OBS SO MICS UME 
Br Rosetten を 造り て 配列 する 所 (第 8 
及 第 4 照 ). 繊維 束 より て 蜂 に 分 せ ら る > 比較 的 染色 に し き 
形 細胞 成り (第 5 ENR), CARO 0, その 他所 々 に , 
丈 に 組織 破 し き 部 に 不正 形 の を 見 る. 本 腫 場 は 間 質 に し く , 
の 分 割 を な せる ミ も , 細胞 間 に は 染色 標本 上 繊維 性 を 認め 難く , MME 
Bierschowsky 氏 鐘 銀 法 を 施せ る 標本 に 於 て の み 極 め て 繊細 に し て , 且つ 僅少 の 繊維 
を 認め 得 . この 細 小 繊維 は 細胞 分 割 す る 太 き 束 内 に も 少 認め ら る . 

その 他 腫 場 細胞 は 一 般 に 多量 に 銀 題 粒 を ゃ ミ り , 殊 に 長橋 園 形 の も の に 於 て は その 度 
就 中 蜂 の 分 割 繊維 束 内 に 見 出さ る ゝ , UCR 
を 時 せる 互 細胞 に 於 て 特に 張 し . 

腫瘍 細胞 の 集合 は か く の 如 く 密 な れ ご ざさ も, 核 の 分 列 像 は 割合 に 少な し . 

右 副腎 に 於 て は か く の 如 き 腫 場 細 胞 が 主 ミ し て 和 髄質 の 部 分 に あめ, REICHTE 
少な が ら 細 胞 は 分 化 程 度 の 低 き 造 交感 経 細胞 同 に 見 出さ る . 
質 は 一 般 に 多少 増殖 性 に 開 育 し , 不 規則 な る 分 野 に 分 か た る . この 小 分 野 の 皮質 組織 
内 の 所 々 に は 極め て 末 分 化 の 造 交感 貢 経 細胞 の 小 集 園 を 認 む . 

肺 , 肝 及 び 腸 間 膜 巴 腺 内 の 腫瘍 の ALAR SA 
UC. 唯 等 の 内 , 上 壁 及び 肝臓 内 の も の に は 長 形 の 細胞 多く その 所 多様 
7,0, 

括 

時 する も , FMC SHO, 
K ORIESS, 上 且つ 甚だ 小 な る 
細胞 の O (第 3 一 4 FEHR), その 周 細胞 の 大 き さ 及 び CTH BZ 
等 の 細胞 間 に 移 行 型 認 む . O SH O 
も 寧ろ 交感 草 終 細胞 及び その 長生 過程 に ある 細胞 の 混交 せる 組織 像 を 思 は し む . MI 
之 等 の 細胞 は 皆 よ く 銀 題 粒 を 多量 に ミ る 。 核 の 分 着 像 も 細胞 が 集 密 に ある 割合 に 少な 
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互 細胞 の 存在 も 比較 少な く , 
Eat 

2, 一 部 は 無 構造 慢 性 に し て 肉腫 様 な れき も , Alb 
に よめ て 大 小 不 同 の 蜂 分 割 せ られ , 
す . 即ち 細胞 の 集合 も る 多様 性 を 示す . 

更に 看過 し 難 き は 腫瘍 細胞 が 滞 慢 性 温湯 性 に 増 殆 する 所 に 於 て も , WERK 2 = OH 
分 に あり て も 細胞 が Rosetten を 作 め て 菊花 秩 を な し て 配列 する 所 見 の 存する ぁ る こ ミ に 
LT, この 所 見 は Sympathogoniom に よく 見 ら る る 所 見 な れ ざ も , ZUR UTTUAR 
細胞 肉腫 乃 紡 細胞 肉腫 に は 認め き 所 な . Sympathogoniom に て この 
Rosetten 形成 は 可 成 特異 な る 所 見 に し て , ZHADKEAH( Küster は 本 腫瘍 を 
Gliom = 副腎 の 生 的 見 地 よ め ふれ ば 交感 経 細胞 の 
分 化 程度 に よ つ て は 必ず し も ゃ 特異 ミ す べから ざる は 首 肖 し 得 べ き 営 然 の 事 な が ら , Mi 
d ASMLO 細胞 より な る Sympathogoniom に あり て は 特異 な る 所 見 ミ し て 可 な ら 
ん . 

本 腫 場 の 間 質 組織 は 甚だ 少な くし て , 個々 の 腫瘍 細 胞 を 続 る 繊維 性 物質 ! RER 
標本 に 就 て 観る 時 は 認め 難 け れ も , DERE SU 
き な る の 走行 する を 譜 す . 

原 基 ミ せ る も の な 。 0 CLAM 
Nl x © BEE AD 悪性 腫瘍 に し て , Sympathogoniom ミ 診 断 す べき も の ミ 思 慌 す . FE 
肝 , 肺 及び 腺 の 腫瘍 は その ミ 認 むべ きも の な の. 

し 本 御 校正 の さら 礼 し 林 院 長 に 深 其 の 講 か 表す る ミ 共 に L 
LALA 

1) T3448. 第 6 2) 中 , 244. 3) 中 
4, 2548. 4) 前田, 第 12 5) 原田 ・ 

693. 8) 中村, 第 7 巻 . 9) TRE, 

14%. 10) HAG 11) 林 ・ 丸 山 MH. 8324. 12) Die- 
trich A. und Siegmund, H., Henke u. Lubarschs Handbuch. Bd. VIII. 13) Herxheimer, 
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Zieglers Beitr. Bd. 57. 14) Wiesel, J., Virchows A. 180. Bd. 15) Küster, H., V. A. 
180. Bd. 16) Schilder, Frankf. Zeits. f. Path. Bd. 3. 


Auszug 


Ein Sektionsfall der Nebennierenmarksubstanzgeschwulst 
bei einem Greise 


Von 


Kotaro Maruyama 


(Aus der Inneren Abteilung des Städtischen Krankenhauses Sapporo, Nippon. 
Direktor: Dr. T. Hayashi) 


(Mit TAFELN XI-XII) 
(Eingegungen am 28, November 1940) 


Ein Fall einer bösartigen Nebennierenmarksubstanzneubildung bei einer 
66 jährigen männlichen Leiche. Die Geschwulst stammt aus der rechten 
Nebenniere, die Grösse ist taubeneigross (auf der Schnittfläche 2,5x1.5) ; 
die Metastasen sind im Mediastinum, in der Lunge, Leber, und in Drüsen 
im Mesenterium und in der rechten Supraclavieulargrube. Die Härte der 
primären Geschwulst ist elastisch derb; die Schnittflache zeigt sich markig, 
besteht aus einer grauweisslichen Grundsubstanz und man sieht hie und da 
gelbliche, bräunliche bis dunkelbraune Flecken. Ein Teil, insbesondere die 
zentrale Stelle ist fibrös und zeigt ein regelmässiges radiales Bild. 

Histologisch entsteht die Geschwulst’ hauptsächlich aus lymphatischen 
Kleinrundzellen, sie sieht homogen und sarcomatös aus. Trotz der diffus 
infiltrativen Natur nimmt man doch reichliche Rosettenbildung wie bei 
einem Gliom war. Teilweise aber sind reichliche Alveolen entstanden, die 
wie bei einem Alveolarsarcom geteilt sind. Die Geschwulstzellen sind auch 
nicht immer rundlich ; es kommen Unregelmässigkeiten in der Grösse und 
Form vor; Verfärbungszustände sind auch variabel und zeigen Hyper- 
chromasie. Bei der Silberimprägnation haben die Zellen als Ganzes eine 
stärkere Affinität zu Silber. Die Zwischensubstanz ist im grossen und 
ganzen sehr mangelhaft ; die Nervenfasern sind bei van Gieson- und Bier- 
schowskifärbung nachweisbar, während sie bei der gewöhnlichen Färbung 
schwer aufindbar sind. Histologische Befunde der Metastasen an verschie- 


denen Organen sind alle von gleicher Natur. 
Wir konnten bisher keine einzige Mitteilung über solch eine bösartige 
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Nebennierenmarksubstanzgeschwulst bei hohem Alter finden. 


Erklarung der Abbildungen 


Makroskopische Abbildungen 
Abb. 1. Bau der Schnittfläche des Nierentumors. 
Abb. 2. Metastatischer Tumor in der Brusthöhle. 
Mikroskopische Abbildungen 
Abb. 3. Primärherd, teils ungleichgrosse und teils verschiedenförmige Tumorzellen. 
Abb. 4. Rosettenbildung im Geschwulstgewebe. 
Abb. 5. Alveolärer Bau in der Geschwulst. 
Abb. 6. Gliomatöser Bau. 
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Abb. 1. 


Kotaro Maruyama: Ein Sektionsfall der Nebennierenmarksubstanzgeschwulst bei einem Greise. 


= 
Abb. 4. 
Abb. 3. Abb. 6. en 


癌 血清 の 「 デ ペア プチ ド 」 分 解 能 に 就 て 


浦 ti 
(昭和 15 年 12 月 19 日 受付 ) 
緒 言 

TAH 2 BET し て 多種 多様 の 條 項 が られ , KEK OAR 
明か な ら 植物 性 及 動 物性 寄生 物 , Röntgen 線 , 外傷 , 
(3:4-Benzpyren, Methylcholanthren, o-Aminoazotoluol, Chinon 等 ) 及び Virus 類 
な ら ば , 如何 な ぁ も の に て も 堪 を 形成 す ミ 言 ふ べし . 其 く 外因 は 様々 な れ ミ き 其 の 結果 
は 常に 同様 な る 播 化 を 招来 する 理由 は , 今日 舎 殆 ん ご 理解 せら れ す , 

1932 年 以降 Krebs, Bernheim \C BN LER ACE 
IC, Amino ARE Amino BILL, COPEMIS 1 d Amino 
酸 の 何れ に て も 起 る が , LAmino 酸 を 分 解す る 1 型 酵素 は 著しく 不実 定 に し て , 乾燥 , SIR, 
Oktylalkohol に 佐 5 て 容易 に 破 環 せら る ゝ に 反し , d 型 酵素 は 依然 と し て 保持 さる ゝ 事 質 を 明 
か に せり 。 印 ち 癌 の 人 癌 生 は 種々 の 原因 に 依り て 1 型 酸素 の み が 破 環 され , 刺 載 に より 細胞 の 損傷 
が 惹起 せら れる 時 に 生ずる も の な りこ 考 ふ る に 至れ り . Euler (SMIRK SD MMO 
KARO Amino MAES Racemi 型 に な る 故 な ら 
AET, 放射 線 に 佐 る Amino 酸 の 研究 を な せり 。 Borst SARA, 1939 年 
Amino MO} 見 出さ ん し て 研究 を 重ね た り . 
蛋白 中 の Amino 酸 の 旋光 度 た 検 し た る に , 前 者 に 於 て は 線 て 1 型 な る に 反し 後者 に 於 て は 1 
SOC MT: 1939 年 Waldschmidt-Leitz 及 Mayer は Kégl 
(Proteinasen KU Peptidasen), d, 1 型 の Peptid ( 例 
へ ば d, I-Leucylglyein, d, 1-Glutaminylglycin, d, 1-Glutaminyl-glycinäthylester) A 
LMM TL, d 型 部 は 分 解せ すぐ る に , MRKOMIAHOD Peptidase は 根本 前 に 異 り た る 
態度 示し , Racemi 型 Peptid PO | 型 か 含む 部 分 も 分 解 
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1:b. 然るに 1940 年 Bayerle 及び Podloucky は Waldschmidt TEM AMIE 
Racemi Peptid CH HSL OCU ST, 

REN, 癌 患者 41 例 , 正常 人 19 例 , 冶 以 外 の 腫瘍 6 例 ( 肉 腫 1 例 , 子宮 筋腫 4 例 , 
GP 1 例 ) 腫瘍 以外 の PEL 32 Bil 9 例 , 十二指腸 潰瘍 1 例 , 
例 , 結核 , 肺結核 各 1 例 , ARR 骨折 1 例 , 慢性 胃炎 , 慢性 
咽 炎 子宮 外 妊 娠 各 1 例 ) の 血清 に よる d, I-Leucylglycin の 分 解 庶 を 験 する ミ 共に , 
其 の 個人 差 に 同一 人 に ける 分 解 度 動 程度 及 に 於 て 主要 病 手術 的 操 
NED Sy RL, か 其 の 成績 を 得 た る る を以て 報告 せん ミ す . 


Waldschmidt-Leitz % Mayer 法 に 依る 酸 基 滴定 法 を 用 ひ , 其 の 概要 は 次 の 如 
L. 

1. K 0 (#9 15 cc の 血液 を 探 取 し , 
TH IKO, 6 ee 

2. 基質 液 : d, |-Leucylglycin 1.87 g 深 液 に 定規 Ammoniak-Ammonchlorid #& 
(1:1)8ee Essigsäure lee PN 100ce し た る も 
0), 

3. 試験 操作 : 試験 添加 物 は 3ce の 基質 液 に 6 ce 血清 を 加 へ , PH 8.0, 30°C の も 
の に し て , 24 時 間 目 , 48 時 間 目 に 上 記 混 和 液 3cce を 0.1 定規 KOH を 以 て 98% 
Alkohol 中 に て 滴定 し 分 解 に 依る 酸度 の 増加 を 検 し た 0. 

PH 測定 に は 電位 差 測 定 器 を 使用 し, 試験 は 終始 厳密 に 無菌 的 に 慮 置 し た 0. 

1. 正常 人 血清 に 依る d, I-Leucylglyein の 分 解 
正常 和信 19 例 に 就 て 見 る に , 24 時 間 分 解 は 下 均 24.12, 48 時 間 値 下 均 41.9 巡 に し 


Cy TAA SEIS 24 時 間 値 最大 49.1%, 最小 10.72, 48 時 間 値 最大 73.3%, 最小 13.4 % 
に し て 著 明 の 動 括 あぁ を 示す (第 1 KEN), 


: に 


第 1 表 正常 人 血清 依る d, lLeucylglycin 分 解 


| | 分 9% 
別 年齢 
| 


70 


KOR cc 
24 時間 48 時間 |24 時 間 |48 時 間 
53 | iE | 0.25 | 04 | 21.9 | 37.7 
32 | | 0.12 | 10.7 
24 » | 0.59 | 0.9 | 51.7 | 51.7 
0.24 0. | 20.0-| 91 
| 56 
20.0 
0.51 | 17.5 
0.54 | 23.3 


4o| o>! 4o| 40 


en} bo] 


2. 以 外 の 患者 血清 依る d, I-Leucylglyein の 分 解 | 
32 例 (子宮 筋腫 4 例 , 部 肉腫 , 潰 場 9 例 , 
指 腸 潰瘍 | 例 , 7 Pl, 腺 結核 , 肺結核 各 1 例 , GI, 大 
RRA AA, 慢性 腎炎 , 慢性 胃炎 , 子宮 外 妊 娠 各 1 例 ) の 血 濡 に 依る d, 1-Leucyl- 
glyein の 分 解 度 を 験 せる に 其 の 成績 の 概要 次 の 如 し. 
i) 以外 の (肉腫 , 筋腫 , BEE) 24 13.3%, 48 時 間 値 
40.8% LT 
な 0. 

iii) ER, KR, AR, 骨折 , 腎炎 , 胃炎 , 子宮 外 妊 娠 等 に 於 て は , 24 時 間 値 下 
均 16.6%, 48 時 間 値 下 37,5% UT, 外 の 患者 血清 よる d, 1-Leucyl- 
glycin の 分 解 は ART 24 時 間 値 16.62, 48 時 間 値 40.0 巡 に し て 正常 人 血 滞 
ミ 大 差 な し (第 2 RB). 


31 
4 
8 | ; f 
9 | | 42 | » | 0.145 | 0.40 | 125 | 331 
10 | 58 | . | 0.16 | 0.31 | 13M | 26.0 ae 
1 33.3 
1: | 42.5 ae 
1 45.8 
1! 52.6 
1 | 4.1 
1 | 
| 37.5 
1¢ | 55.8 
41.9 
\ 
. 


第 2 表 d, |-Leucylglycin の 分 離 


| | 
| 分 
| | | 病 名 KOH cc 


70 


24 時 間 | 48 時 間 | 24 時 間 | 48 時 間 
00 0.6 | 87 | 57.0 | 
54158 0.23 | 0.45 19.1 | 

ET ä 0.12 0.48 | 10.0 
= 


0.25 | 0.38 | 20.8 
48 0.20 | 0.70 16.6 


2 40 SPH RENE 0.04 0.31 3.3 
| | 0.16 | 0.49 | '13.3 
0.20 0.24 16.8 

0.04 | 0.32 3.5 

0.16 0.64 | 14.0 

0.43 0.69 35.8 

0.21 0.50 17.5 

ge | 0.39 | 0.60 | 32.5 
32 03 046 19.1 
40 | 0.21 050 | 18.3 
38 + 0.39 0.53 | 32.5 
| 0.24 20.0 
a | 0.10 12.5 
0.236 21.3 
0.43 0.45 | 38.0 

0.25 63 | 21.9 

0.17 0.42 | 14.9 
14.9 
GEER | 0.28 0. 23.3 


| 


| 


| 


o> 


| 


| 


| 025 06 20.8 51.6 
0.02 : 1:8 | 90 


0.19 | 0.51 | 23.7 | 63.7 


x | 0.42 .65 | 36.8 | 57.0 
Mt BR! 0.23 06 | 19.1 | 51.6 
WR | 0. 2.6 | 31.6 
| 子宮 外 妊 娠 | 0. 20.8 | 53.3 
= | 0.20 0.45 | 16.6 | 37.5 


ara [om | 0 


3. k 2 d, |-Leucylglycin の 分 解 
41 (胃癌 12 例 , Pl, 食道 2 例 , Bl, 


32 
| 
2 
wu 58.3 
140.8 
| 
<3 1230 
57.5 
"| 44.2 | 
23 50.0 | 
38.3 
a 42 
ns 
740.8 
= | 41.2 
716.2 
|. | 36.8 
50.0 
ーー 
| 
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4 表 参 照 ). 


48 時 間 値 53.32 に し て 正 第 人 


第 4 表 に 示す が 如く , KIRCHE RS, FR, 
fi, FUR, の 順位 な りき . 
第 3 表 2 d, l-Leucylglycin の 分 解 


2 例 , 左 頸 部 癌 1 例 , 子宮 癌 5 例 , WER 1 例 , Kankroid 2 例 ) に 就 て 見 る に 第 3 表 
ED FH 24 時 間 値 25.82, 
に 上 比 し 概して 高き 分 解 度 を 示し , ME ORR= KOT 多少 の 差異 あぁ を 認め た め (第 


TER, FL 


| 酸 の 増加 | 
番 | 0.1n KOH ed % | 病理 組織 
| 時 間 24 時 間 48 時 間 別 
1 | ii 0.38 0.45 33.6 39.8 | i | 
| 0.10 | 0.12 | 
| 0.40 0.82 
50.0 88.3 硬 性 FE 
WK 


Mi 


0.30 0.56 
0.2083 


0.23 0.83 


0.42 | 0.83 | 


0.10 0.12 


0.33 | 0.72 


0.30 0.45 25. 


25.0 


35.0 
35.8 


63.1 


43.8 純 


硬 性 


0.34 | 0.61 


26.6 | 


50.8 


0.62 | 1.02 46.5 76.0 
45 0.43 0.59 35.8 49.1.9 
0.37 0.64 30.7 53.7 
4 ik # 0.04'0.36 5.0 45.0 
14) | 42 0.31 | 0.39 [25.8 13.5| 7 
- 3 0.35 0.83 29.1 6.1 
16/4 (38; | 0.30; 0.43/ 25.0 28.8 
= 0.50 0.90 41.6 75.0 性 


0.28 | 0.47/| 23.3) 91 „ 
26| | 49° » 0480.77 40.0 64.1 
27 | 42 "0.40 0.97 33.3 80.8 m 性 
(0.10 0.76 8.3 63.3 


| 
| : 
. 
| 
8 | | 58 | 0.20 0.46 16.6 38.3 
10/4 | 31 0.47 0.94 39.1 78.3 性 
69.1 
20 | 30 69.1 2 
61 7 | 
24 2 | 65 0.50 0.60 416 50.0 


同 -- 人 に 就 て , 1 週間 の 間隔 を 置き その 血清 に 依る d, I-Leucylglyein の 分 解 に 開 
L, 13 第 1 回 測定 均 24 15.8%, 48 87.5% 
し , 第 2 回 測定 (1 週間 後 ) に 於 て は 24 ih 15.0%, 


30 4 54 2 0.20 0.56 17.5 49.1 | A 
31 3:9 0.25 0.37 21.9 32.4 | 
@ 0.16 0.58 14.0 50.9 | 
3» 部 0.32 0.5 28.0 65.8| 
0.25 0.55 20.8 45.8 
34 | 56 0.28 0.39 23.3 32.5 | 
35 + 58 0.35, 0.66 29.1/55.0) | | 
36 64 10.15 | 0.601 12.5 (41.8) |_| 
37 0.25 0.85 20.8 70.8 | | 
8 0.30 0.80 25.0 66.6. 
0.27 0.64 22.5 53.3 
39 る 56 0.02 0.52 2.5 65.0) 
40 を 63 カシ クロ イド 0,30 0.65 25.0 54.1 | MR 
i1| 58 0.16 0.26 13.3 21.7 
0.16 0.64 25.8 53.3 | 
均 |0.31|0.64 25.8 | 53.3 | 
第 4 表 fs 3 表 に 示す が 如く , 入院 中 死亡 
分 解 S d, I- 
+5 Bye 6, 10, 11, 12, 17, 39 の 6 Pil 
“ee 時 間 24 時 間 cs | 48 時 間 22 に 於 て は 其 の 分 解 能 療 し く 高 く , 24 時 
食 道 | 350 6.1 | 35.970, 48 時 間 値 71.9 
m 4 30.7 53.7 
53.3 
A LM | 26.6 | 50.8 な る 者 に 於 て は , 何れ も 高度 の 分 解 を 
| 23 | 40.0 4. 同 -- 人 血清 依る d, I-Leueyl- 
均 | 25.8 53.3 glycin 4) EO 


48 36.6% 1 週 


5. d, I-Leucylglycin 分 解 に 及ぼ す 影 

胃癌 (FBR) 4 例 , 4 例 , PURE (FUG 6 例 , 

(切除 術 ) 1 例 , 計 15 例 に 就 て 手術 前 後に ける 者 血 滞 依る d, 1-Leucyl- 

glycin 分 解 に 及ぼ す 影 響 は , 24 時 間 値 術 前 26.8% |< BF LMR 17.5% (= UC, 48 時 間 値 
術 前 50.8 術 後 34.12 な りき . ち 患者 に 於 て 其 の 主要 病 に す る 手術 的 
慮 置 に 依り 術 前 に 比 し , 術 後 は 約 ツ 。 の d, 1-Leueylglyein 分 解 を 見 た (第 6 RER). 


. 
\ 
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第 5 表 d, l-Leucylelyein の 分 


年 


| 


+ 


第 1 te 測 定 


酸 の 増加 


0.1n KOH ce) | 
24 485 24 間 48 時 間 24 時 間 48 時 間 
33 | 0.07 | 0.28 
16 | 0.64 


0.05 | 0.44 


2 le] 


6.2 | 25.0 | 0.04 


01n KOH cc 


測 定 
Wh % 


34] 21.0 


14.0 | 53.3 
4.4 | 38.6 | 0.21 


0.17 


0.23 


19.1 | 37.5 10.23 


4a 
54 

40 


0.235 


20.8 | 31.6 | 0.13 | 


14.1 | 53.3 
17.5 | 41.8 
(19.1 | 41.8 
10.8 


0.25 


20.8 | 53.3 | 0.20 


0.24 


20.0 | 39.1 0.30 


0.15 


42.5 | 33.3 | 


0.28 


10.41 | 


0.13 | 0. 


0.25 | 


0.19 | 


15.8 | 37.5 | 0. 


23.3 | 45.0 | 


HERRERO d, l-Leucylglycin 


10 


手術 術 式 


性 


年 


手 
AED 


0.1n 


49 0.40 0.82 


38 
52 


+ 58 


HH 


“49° 


+ 56 


+ 56 


+ | 67 


+ 39 


0.09 0.17 
0.60 | 1. 1.06 
0.20. .20 0. 46 
0.32 0.75 
0.35 0.66 
0.30 “0.80 
15 “0.5 50 


0.28 0.39 


0.07 0.50 


| 5 | 0.50 


“0.28 0.47 


41.6 


分 mi “4 酸 の 増加 | 


33.3 | 68.3 


0.10 0. 13 
8.0 15.1 


0.08 0.21 


Oln KOH ce 
24 時 間 24 時 24ny 4805 


後 
% 


9.0 11.6 


50.0 8.3 | 0.18 | 0.27 


16.6 38.3! 0.25 0.41 
28.0 65.8 0.28 0.53 


29.1 55.1 | 0.24 0.41 


25.0 66.6 0.06. 


0. 0.53 


2.5 0.30 0.45 


6.1 43.8 | 0.10 | 0.55 
15.0 0.15 0.20. 


64.1 0.50 0.70 


12.5 
40.0 


12.5 


80.8 0.23 0.50 


50.0 0.45 0.58 


23.3 | 39.1 


0.20 0.35 | 


| 0.31 | 0.61 


26.8 50.8 0.21 0.41 


= 
| | | 
| - | | 
| | | 
mm | 0.45 0.50 
| er: | 0.41 
23 | | 0.64 | 0.70 | 16.6 | 58.3 
7 健 28 | Mmm | 0.47 | 0.50 | 25.0 41.8 
42 | 0.40 | 0.20 | 0.50 | 16.6 | 41.8 |. 4 
37 | | 0.54 | 0.33 0.60 | 27.5 | 50.0 
Die 26 30 | 10.8 | 25.0 | 0.10 0.30 | 8.3 | 25.0 ona 
35 0.88 | 34.1 | 73.3 | 0.22 0.41 | 18.3 | 34.1 
29 20.8 | 37.5 | 0.21 | 0.41 | 17.5 | 34.1. 
|| 0.45 0.4: | 15.0 | 36.6 
= 
間 
7.0 17.5 
23.7 
23.3 44.1 
20.0 34.1 
= 5 12.5 27.5 
11 0.10 0.12 17.0 
12 | 2.4 0.48 0.77 58.3 
13 $ 42 0.40 0.97 u 41.7 
14 0.60 — 37.5 48.3 
| | 17.0 27.5 
| | 17.5 | 34.1 3 


tk 

Kogl SS RORAT 所 調 有 用 な る 生長 , 
HO, T Amino 酸 (Glykokoll を 除く ) に 着眼 し , 
HERD Enr 結果 , Amino 酸 は 極 一 部 の も の (Jacobs u. 
Craig 0) d(+)-Prolin 及 Ivdnovics u. Bruckner 0) d(—) Glutamin 7) を 除き 
殆 ん き て に 於 て 1 型 な る に 反し , 組織 の 蛋白質 中 に は 著 明 に d 
At, 特に Glutamin 酸 に 於 て は 殆 ん ご 全部 が Racemi BRC X 
Domagk は 種々 な る 組織 に 於 ける Glutamin 酸 の Racemi 化 は 腫瘍 の 悪性 庶 に 正 
比例 す ミ 報告 せ 0. 

Vignand 及 Irish は d 型 Amino 酸 投 筐 試験 を 行 ひ 生 盤 内 の 酸化 酸素 の 態度 に 
就 て , “KOM. MICO, Amino ARIS, d 型 
Amino 酸 酸 化 酵素 が 生じ て , a-Keto 酸 ミ さ な し この も の を 更に 自然 性 1 CBE LU 
U, 之 に 反し ある 種 の 刺 載 を 受け て d 型 Amino 酸 の 組合 せ に 必要 な る ぁ る Kathepsine 
が 生じ , 始め て 自然 性 1 型 維持 が 破 ら れ d 型 Amino OBR AL, こ ゝ に 始め て 
PSEA Fe SHUG 

Waldschmidt-Leitz に よれ ば 正常 人 血 済 中 に ある Peptidase は 天然 に ある Amino 
酸 よ 0 め 出来 た る 1 型 Peptid の み を 加水 分 解 し 得る 酸素 な ぁ に 反し , 冶 血 清 は 非 自 
然 性 型 Peptid を 分 解す る 酵素 を ATS SH MEN 然るに 最近 
Bayerle 等 は 血 清 に 依る d, 1-Leucylglycin の 分 解 に RES て の d- 
Peptidase の 出現 に 就 て を 抱き , Waldschmidt 等 に 全面 的 反 せ 0. 
d, 1-Peptid の 分 解 に て 502 以下 な し こ ミ , d-Peptidase Protein 
( 物 ) を 家 静脈 及 下 に 注射 せる 場合 , Rize LE 
何れ の 場合 に 人 に の 増大 を 見 , 
を 認め ざめ き 彼 等 は d-Peptidase BER WAST 
<, Kögl, Waldschmidt FR ds O TEES, 

1. 正常 人 血清 依る d, l-Leucylglycin の 分 解 は , 2739 48 41.9% て 理 
議 に は , Kögl, Waldschmidt の 値 に 一 致 せ 0. 


. 


示し た る も , TOS 

以外 の 疾患 に て も , 279 48 時 間 値 40.0 し て 正常 に 近く , 特に 良性 腫 
48 時 間 値 下 40.8 に し て , 

3. 24 時 間 値 下 25.82, 48 53.3% UC, 共に 正常 血 
Kögl, Waldschmidt 等 の 成績 に 比 す れ ば 寧ろ 性 に 近 
SHER 

其 の 分解 度 に 於 て 相 営 の あぁ を 認め , ER 
な る 例 に 於 て は 何れ も 高 窪 の 分 解 度 を 示し た り 0. 

5. 手術 的 操作 即ち 主要 堪 組 織 の 別 出 に よる d, 1-Leucylglycin 分 解 に 就 て は , 24 
時 間 値 48 時 間 値 共に 手術 前 に 比 し , 2/; OMAR AT. 即ち 手術 後 は 大 略 正常 値 に 復 
依 手術 的 操作 に 依り d Peptid を 供給 する 組織 が し た る 結 
KK, 防 さして の 血清 内 d 型 Peptidase も 乃 
VEAL, 

1. 正常 人 血 滞 19 例 に 於 ける d, l-Leucylglycin 分 解 は 48 FFA 73.3%, 最 

32 例 に 就 て の 成績 は , 48 40.0% (= UC AR 
0, 
3. 中 以 外 の 良性 腫 場 に て は , 48 時 間 値 40.8 潰 場 に て も 同じ く 40.875 

4. 41 例 に 於 て 48 53.3% に し て , 分 解 能 の 高 
度 の も の ょ より 各種 類別 に BE ぐれ ば , 69.12%, 53.7%, 53.3%, A 
#4 50.8 導 等 の 順に し て Bh EAS AEAKOD 重 第 な る ぁ も の に 於 て は 高度 の 分 解 能 を 示 
し た 0. 

5。 同 - - 個 人 に 於 ける 成績 に 於 て は , 特に 綿 動 を 認め ず 笠 回 大 略 同様 の 成績 を 得 た 
YM, 
glycin DARCHL, 術 後 は 約 に 減少 し 大 略 正常 値 に 復 し た り . 
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Auszug 


Uber Spaltung von Dipeptide durch Carcinomseren 


Von 


Setsuo Ura 


(Eingegangen am 19. Dezember 1940 


; Nach den Erfahrungen von Fr. Kögl und H. Eraleben, die sie im 
Jahre 1939 veröffentlichten, beschränkt sich die Wirkung der Proteinasen 
wie der Peptidasen im tierischen Organismus auf die Abspaltung der der 


1-Reihe angehörenden ‘ natürlichen ‘‘ Aminosäuren, beispielsweise in race- 


mischen Substraten ; wenn man ein die d-Form einer Aminosäure enthal- 


| 


tendes Polipeptid teilweise zerlegbar findet, so bleibt doch die Spaltung 
auf solche Peptidbedingungen beschränkt, an denen die “ unnatürliche “ 
Aminosäure nicht beteiligt ist. 

E. Waldschmidt-Leitz und K. Mayer haben über sterische Auslese 
durch Peptidasen in normalen und carcinomatösen Seren festgestellt, dass 
im Gegensatz zu Normalseren Carcinoseren racemische Peptide wie d, |- 
Leueylglyein. d, 1-Glutminyl-glyein, d, l-Glutaminyl-glyein-Aechylester über 
50% zu spalten vermögen. Es sind also in diesen Carcinoseren neben den 
üblichen Peptidasen auch solche von abgewandelter Wirksamkeit vorhanden: 
eben d-Peptidasen. 

Ich habe über Careinomseren 41 Fälle, Magenkrebs 12 Fälle, Rectum- 
krebs 6 Fälle, Esophaguskrebs 2 Fälle, Mammakrebs 8 Fälle, Zungenkrebs 
2 Fälle, Mundbodenkrebs 2 Fälle, Halskrebs 1 Fall, Uteruskrebs 5 Fälle, 
Peniskrebs 1 Fall, Kankroid 2 Fälle — Normalseren 19 Fälle, nicht Careinom- 
geschwulstseren 6 Falle—Sarcom 1 Fall, Myoma uteri 4 Fälle, Ovarial- 
eyste 1 Fall— und nicht Geschwulstseren 26 Fälle — Magengeschwür 10 
Fälle, Appendizitis 7 Fälle, Halsdriisentuberculose 1 Fall, Lungentuberculose 
1 Fall, Ileocoecaltuberculose 1 Fall, Osteomyelitis 2 Fälle, Knochenbruch 1 
Fall, Ektopie 1 Fall, Nephritis chro. 1 Fall, Gastritis chro. 1 Fall — nach- 
geprüft, ebenso die individuellen Verschiebbarkeiten, Spaltungsschwankungen 
bei denselben Kranken und die Einflüsse auf die Spaltungsfähigkeit nach 
Entfernung durch Operation des Krankheitsherdes bei Carcinomkranken 
untersucht. 

Versuche :— nach Waldschmidt-Leitz und K. Mayerschen Methode. 


Substratstandardlösung: 1.87g. d, l-Leucylglyein+8.0cem n-Ammoniak- 


Ammonchloridpuffer (1:1)+1.0 cem n-Essigsäure in 100 cem. 
Versuchsansatz : 9.0cem Vol. 3.0cem d, | Peptidstandardlésung+6.0 
cem Serum; pH=8.0, 30°C; Aciditätszuwachs bestimmt in alkoholischer 
Lösung in der Analysenprobe von 3.0 cem des Ansatzes. 
Die Resultate der Versuche: 
1) Spaltung von d, |-Leucylglycin durch Normalseren, nach 48 St. Max. 
73.38%, Min. 13.4%, durchschnittlich 41.9% ; 
2) Spaltung von d, l-Leucylglyein durch nicht-Carcinoseren, nach 48 St. 
durchschnittlich 40.0% ; x 
3) Bei gutartigem Tumor, nach 48 St. durchschnittlich 40.8%, bei Magen- 
. geschwiir, nach 48 St. durchschnittlich 40.8% ; 
Spaltung von d, l-Leucylglyein durch Careinomseren, nach 48 St. durch- 


uy 
= 
i 
| 
¥ 
& 
at 
i 
| 


40 


schnittlich 53.3%, darunter kommt hochgradige Spaltung bei Seren der 
allgemeingeschwächten Careinomkranken vor. 
5) Die individuellen Spaltungsverschiebbarkeiten zeigen keine deutlichen 


Schwankungen. 
6) Spaltung von Dipeptiden 2ieht sich nach Exstirpation des Carcinom- 
: hauptherdes wieder bis zum Normalwert zuriick. 


\ 
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第 2 編 
的 肝癌 ミ 物 食 (飼養 日 280 日 以上 の 場合 


( 彫 版 IX 一 XI) 
(昭和 15 年 12 月 28 日 受付 ) 
第 1 章 緒 i 
UC o-Amidoazotoluol を 使用 し , ラッ テ に 的 肝臓 長生 させ る 場 
合 , 1) 主食 物 ミ し て 白米 , 玄米 及び NERA AS, 是 等 穀物 の 種類 に 因 つ て 肝 
MU, 2) 酸 に 程度 の o-Amidoazotoluol 
制す る 作用 の 存在 する 事 は , 本 論 第 1 編 ( 癌 , 第 34 巻 , 第 6 SH, 昭和 15 年 ) の 場合 の 
CH SD. 飼養 日 敷 280 日 に 到達 し た 際 , 各 群 ( 米 群 , 
玄米 , ) の 中 か ら 任意 に 各 6 MOF YF BO, 
反し , DRC SERIO RLS, 玄米 の 場合 は 基 の 中 間 に 位 し て 居 た . 3%, 
白米 に 比較 的 多量 の 酵母 を 洋 加 し た も の を 主食 物 ミ し た 場合 は , 略 ぃ 玄米 の 場合 に 近 
似 し た 成績 を 示し た . 
ad, “AOR, 飼養 日 敷 280 日 に 於 て 未だ 肝癌 を 長生 し な いも の で も , 更に 
長期 間 に つて 飼養 を 績 する ミ , 或 は 肝癌 を する か も 知れ な い 。 ARMUT, Alm 
第 1 編 の 場合 の 冥 験 に 於 て , fd BB 280 日 で 必殺 解剖 し た 残り の ラッ テ を 更に 引 征 
2. 
第 2 章 
Wee 

DOF IF BE CHAD, 其 の ラッ 敷 は , SM, K 
米 が 3 1 で ある . 


* 本 編 の 内 容 は , 昭和 14 年 4 月 , BIER THE LT. 
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居る . 3, EIKBES, MEAE280 日 に 達し た 時 6 匹 生 存 し て 居 た の で ある ゃ が, Zh 
280 日 で 全部 必殺 解剖 し た に は し て 居る . Kb LORE 
は 既に 280 LOCH ADE, 今回 の 目的 に は 不要 で 
HA, 

Cit, 白米 + の の 三 者 を 取 
TCH SD, Cb, 基本 の 場合 同 様 , 飼養 日 280 
日 に 於 て 必殺 解剖 し た 残り の ラッ テ 更に 引き 貫い て 人 養 し た ある . ML CHEN 
IFS, O BOK 2 玄米 群 の は 1 
PUCHZ, 

3. SERFS U o-Amidoazotoluol を 使用 し た の で ある が , o-Amido- 
azotoluol は , 本 論 第 1 編 の 場合 ミ 同 様 , 其 の 25g を 日 本 薬局 方 の 9 オレ フ 油 500g に 
CEA 

PEER 1 SIRE CH 玄米 に は , 玄米 1 
kg (7# UT o-Amidoazotoluol © 4 v 7 AH 208 を 混和 し た も の を , ORCI, 
kg UT o-Amidoazotoluol 0) + v 7 27S を 混 各 し た も の を , BM, 
BK 1 kg o-Amidoazotoluol 0) 4 v 7 208 を 混和 
し た 外 に 802 OME IRIN fi, AL 
等 主食 物 の 外 に , THRE LILO CH 22°, fi A 
388 HC L, 夫 れ 以後 は , “DE, 玄米 , 白米 に 夫 れ 夫 
れ ォ レフ 油 の み を 混和 し て 飼料 さ ミ し た . BD, DEL ke に 土 し て は オォ レフ 油 27g の 
み を 混和 し , 玄米 及び BK, 各 1kg HUTT レフ 油 20g の み を 混和 し て 主食 
MEIHETCHA, Tim に し た 事 は 云 ふ まで も な い . MIT RE 
ARE YF PRET AK CHB LRM L, ラッ テ が 死亡 すれ ば , 其 
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fj, 1 kg 0-Amidoazotoluol 04 v 7 278 を 混和 し た 事 に 
て は , 既に 本 論 第 LS CH DDG, 本 編 に 於 て は 其 の 
を ゃ 省略 する . 叉 , 飼 状 日 敷 388 日 以後 o-Amidoazotoluol を 使用 し な か つた 事 は , RR 
SS, 長期 飼養 が 困難 ミ な る の で 。, 
HRABRIHTE, 勿論 o-Amidoazotoluol を 使用 し て 居 ない. At, Hoohoows 
に 於 て は . 有 , ル て 基本 冥 験 の 場合 ミ 全 く 同 -- 條 件 の 下 に 取扱 つた . 
第 3 章 

1. 

で は あぁ つた が , 然し , DBRS BORD te, 身重 曲線 の 上 に 於 て も , NE 
AES KARES 相 の 開き が 表れ て 居る . 白米 酵母 は , 飼養 開始 の 
Td 5 OMERE Ze た の で ある が か が) , 
i PRL, 般 重 曲線 の 上 に 於 て も , 玄米 群 の 夫 れ ミ 殆 き 大差 な いま で に な つて 居 
2. 

B. 内 臓 見 : > Nr. 1 は 日 敷 298 日 で 死亡 し た の 
CHAD, に は 肝癌 を 認め な か つた 重 量 も 7.5g で 略 正常 の 重量 に 
近似 し て 居る . 組織 検査 を 行 つ て 見 る ミ , 
て , 正常 ミ は 言 へ いま で も , 肝癌 は 勿論 腺腫 乃 は 結 肥 ミ 様 な 組織 像 
KEL TERN Nr.2 (SHEA 4038 日 で 死亡 し た の で ある が , 之 に は 肝癌 が 長生 
し て 居 た . AU 其 の 程度 は 比較 的 軽度 な も の で あぁ つた. 肝臓 重量 も 10.5g で , 小さ 
い 2, 8 Om MID PEA UT 居 た に 過ぎ な い . Nr. 3 は 飼養 日 敷 434 日 で 死亡 し た の で 
HAD, 之 に は 肝 敵 姜 生 を 認め な か つた . Mim, 肝臓 重量 も 12.5g に 達し , ARRAY 
ER U TIE AL, 完全 に は し て 居 な か つた . Nr. 4 は 
#505 日 で 死亡 し た の で ある が , 肝臓 重量 も 24g 
(EL, Gtrte. 飼養 日 550 日 で 死亡 し た Nr. 5 の 
ッ テ も 赤 題 著 に 肝 端 を 長生 し て 居 た . 肝臓 重量 も 17g に 達し て 居る (第 2 園 , 第 4 園 , 


re 


AMERY 


100g} 


| 


i123 45 6-7 8 9 D 117122 13 4 5 %4 17 3 AK 


玄米 の ラッ テ 3 2 FEAL TIE CH SD, 1 
の 像 を 早 TEL. ELS, fA 414 日 で 死亡 し た Nr. 1 の ラッ テ に は PETA 
し て 居 た の で ある が か が, EK TC, が 相互 に 融合 し て 腔 を 形成 する 
入 す る か の 如き 態度 を 示す も の が 有る EIER). HELIA BL, 原形 質 
の 大 さ は 均等 で , H, 核 の 分 裂 性 活動 短 態 は 認め られ な い . o-Amidoazotoluol fin) 
HAT A 動物 の 有 時に 於 て ET HT A FAY Retentionseyste の 像 に 一 致す ぁゃ も の で あ 
2. AL, 全般 ミ し て 云 へ ば 此 の 枝 胞 の 出現 は 極め て 廣 汎 に 及 ん で 居り , 全 肝 の 約 '/2 
程度 の 域 を 占め , A, ZH PRBS BES “BATCHED. は 人 於 て 認め る 
所 調 に す る も の で ある が , 人 場合 に は 主 UTHER UTHER 
する も の で ある に 比 し て , 此 の 動物 の 場合 に は o-Amidoazotoluol EEE 7 HILT 
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取 つ て 検査 し た が , 何れ も 同 所 見 を 星 し て 居 O, KRETA 
部 位 に は 接し な か つた . AL, 以上 の 意味 で 全く o-Amidoazotoluol 飼 奥 ミ 無 闘 係 ミ 
いふ の も の で は な いか ら し て 取扱 ひ , RAZED 6 ISRAEL T 
取扱 ふ 事 ミ した. Nr. 207 YF 488 日 で 死亡 し た の で あぁ る が, Zucht 
HORA ALTE. AL, 其 の 程度 は 比較 的 軽度 で , 肝臓 重量 も 9.5g に 過ぎ な い . 
Nr. 3 545 日 で 死亡 し た の で ある が , 
肝臓 重量 も 20g TER 第 10 

1 は 飼養 日 513 日 で 死亡 し た の で ある が , Hi 
著 に 肝癌 を し て 居 た . ED, EAE 
肝臓 重量 も 35g に 達し て 居る (第 2 賠 第 5 
pil, 

1 BIBLE DOr, 


cal 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36(8) 
|8 293} 
2 131403 
191434 
4 181505 
| 5 121550 
1 [ela14L--- = 
ERBE 2 121488 
3 181545 
1%1513 | 
AP SEAE 7: 


異 は 認め な い が , 然し , AEE FEO, AK 


生 期 に な る ミ , SORTED OUD 
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期間 15 で 死亡 し て . 
初 醒 を へ な か つた 時 期 に て は 不良 で ある が , 
る ミ (基本 の 場合 ミ 同 様 , 第 5 6 ERE CH AD) RE 
能 に 良好 ミ な り , 曲線 の 上 に て も 小 や 玄米 の 夫 れ に 大 分 接近 し て 
が 最高 位 ミ な つて 居る . KORRES O ARTEL, 飼養 期間 21 
し て 居る . RAF CHM Ho 
生存 期間 は 28 8 


| 

i 6 T 2 4 15 16 18 19 206 2 
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fii, テラ ッ テ の 内 臓 を 検査 し て 見 る ミ , Sk O, T 

ED ED OT, 
BES KHK 

1. o-Amidoazotoluol 

ラッ ツテ に o-Amidoazotoluol 
=, fil A 280 (EN) 認め な か つた の で ある 
LOBED 6 =, o-Amidoazotoluol ET 
HIE SUA LO 然し , 夫 れ に し て も , 玄米 或 は 酵母 添加 の 
白米 に ける よめ も , O 4 SEAR, 動か 
BEECH 

2. 0-Amidoazotoluol ORR 

A AB 293 日 の も の に は 本 だ 
し て 434 ACHE Ute BOIS ATPASE UT 居 な か つた ,。500 日 以上 の も の に は 何 
ける o-Amidoazotoluol OD RIS, A400 日 方 500 A = Ale 

ち , 本 験 に 於 て 403 日 の 時 で ある 
DY, AARC A Tid, FARE 294 日 か ら 402 日 まで に 死亡 し た ラッ テ が MRD 
5, 此 の 間 に 於 ける は 不明 で ある BD, CHS & 
の が 有る か も 知れ な い . RAROBE, MBAR 23 ACHE 
て 居 な いけ さも, は 唯 ある か ら , 外 に 多 の ラッ テ が 存在 し た な ら ば , 
の 中 に は 或 は する も の が あつ た か も 知れ な い . 故に , RO 
料 ミ し て は , HO EC, 結局 は 大 

慮 が , 問題 な る ぁ の は Vassiliadis (昭和 15 1940) 2. 
Vassiliadis の に 於 て は , ラッ テ に o-Amidoazotoluol FEA 
Be, 主食 物 ミ し て を 投 する ミ 100K), 3 ALIA 


< 
- 
| 
5 
. 
< 
: 


48 


し た も の も あり , 養 日 敷 270 TERROR S 


120 92 | 2 
270 42 


然るに , AKC BRODY 混和 し た も の を 主食 物 ミ し た 場合 は 2) GA eH 
過 し て も 肝癌 は 生 せ ず , 小 の み を 主食 物 ミ し て 投 た 場合 は 2 人 を 
過 し て も 肝 冶 は 長生 し な か つた ミ 云 ふ の で ある . 

>, Vassiliadis 2, ROMRODE SRE 
を 使用 し な が ら , ME 主食 物 ミ し て 投 和 買 し た 飼料 の 形 が 異 つ て 居る だ け で , 其 の 結果 
に 著しい 差異 が 生じ て 居る EDD, Vassiliadis or Tit, 
し た 場合 は 2 を 経過 し て FEAR Ze U CHM 
し た 場合 で も 25 箇月 を 経過 し て SRO FEAL Ze 見 な か つた の で ある の に , ROHR 
OBA ERS UC) 403 日 で 肝癌 が 長生 し て 居る 
秦 粉 ミ は , 其 の 形態 は 異 つ て 居 て も , 元々 同じ も の で ある . 然るに 何故 に 其 様 な 差異 
を 生じ た か . 

SAG, 其 結果 ミ し て , EOD AUT 
HOT, F(t, に 附 た 分 の o-Amidoazotoluol 
自然 所 定量 の o-Amidoazotoluol HERR TEA. Mic, ZERPRT > 
o-Amidoazotoluol HEM SV tHOR 
量 し て 混和 され て 居 ぁ る. Bd, =, 3 7 
を 残す の で は な くさく, 一 部 の テッ テ は 皮 ミ 共に 小 座 全 粒 を 食す る の で ある .。 する ミ , Z 
か 食す る 一 部 分 の ラッ マテ は 所 定量 以上 の o-Amidoazotoluol TH 
ある か ら , ZEB RTL 7 DS OD 
Vassiliadis 0) 17-46 F DKS BAS 2 

第 2 に ね ば な ら ぬ 事 は , Vassiliadis CHA, Vassiliadis 


« 
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SIU TE OD, 様 な 粉末 に 少量 の 他 の 物 
を 混和 させ る 場合 は REL に 混和 させ る 事 は 困難 
な も の で ある ゃ る. 萬 一 , 球 等 に 混和 され て 居 な か つた ミ す る ミ , FIFRA o-Amido- 
azotoluol の 混和 し て 居 な い 所 を 選ん で 食す る も の で あぁ る から, 自然 o-Amidoazoto- 
料 が 添加 され て 行く ミ , ラッ ツテ は , o-Amidoazotoluol の 混和 し て 居 な い 部 分 , 或 は , 
AI S204 VARTA, 7 FD o-Amidoazotoluol の 分 
量 は 引 き 少 量 な も の ミ な , EL, 場 

は な ら な い 。 結 局 は 今後 の 研究 に 俊 つ よめ 外 仕方 ある ぁ ま い . 

3. 長期 飼養 の 場合 に ける 酵母 の 育 栄養 に す る 影響 

JLOD ELC, O TS 2, 
し , MORAL EMERD. 77 DM 
事足り けれ ざ も , SHOMNO VERE, A 
米 は 比較 的 多量 の 酵母 か され て 居る に も すず, 験 初期 に 於 て は ぅ 
ッ テ が 成長 期 に わる が 人 色 に 猫 酵母 の 分 量 が 不足 し , 其 の 結果 ミ し て , 此 の 時 期 に 於 て 
(KF (成就 期 乃 は 老年 期 ) に て 
酵母 の 必要 量 が 減少 し た 時 初め て 自己 本 来 の 身重 に まで 到達 し た も の で は な いか ミ 参 
へ られ る . 

BD, ETE PRCH ADB, 其 の 成績 か ら 
直ちに WR RER FA AD BR 
SD 6, 全然 根 の 無い 事柄 で は な い . 

第 5 章 tt ii 

1) 長期 間 に 互 つ て 飼養 を AS, ラッ テ に 

o-Amidoazotoluol 
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2) MUT, ROB Be 400 500 日 
内 外 ミ 推定 する 事 が 出来 る . 

3) o-Amidoazotoluol し た 場合 に て は , 
よ 0 AC RTA. 剤 を 使用 し な い 於 て も , ER 
命 し 長き は 

WET SICKO, 御 校 賜 は つた 杉山 教授 に 深謝 する に , 
行 する に , 種 々 御 親切 に 御 指導 下さ つた 天野 助教 授 に , 厚く 意 を 表す る 次 第 で わる . 

x RK 

(最終 編 の 未 尾 に 記載 す 2). 


Auszug 


Einfluss der Futtermittel auf die experimentelle Leber- 
karzinomentstehung* 
(II. Mitteilung) 
Experimentelle Leberkarzinomentstehung und Getreide 
(Zeitdauer der Fütterung : über 280 Tage) 


Von 


Tokuhiro Ando 


(Pathol. Institut der Kais. Univ. zu Kyoto. Leiter: Prof. S. Sugiyama) 
(Mit TAFELN IX-XD 
(Eingegangen am 28. Dezember 1940) 


In der I. Mitteilung der vorliegenden Arbeit wurden Untersuchungen 
über den Zusammenhang zwischen der experimentellen Leberkarzinom- 
entstehung durch o-Amidoazotoluol und der Getreidefütterung im Verlauf 
von 280 Tagen angestellt. Dabei wurden ;e 6 Ratten von allen Tiergruppen 
am 280. Tage nach Beginn der Getreidefütterung getötet, und festgestellt, dass 
das Leberkarzinom bei allen Fällen der ,, polierten Reis-Gruppe “‘ nachweisbar 

る war, während man bei allen Tieren der ,, Weizen-Gruppe “ nicht nur kein 
Leberkarzinom, sondern auch keine knotige Hyperplasie bemerken konnte. 
Es liess sich aber bei der ,, Unpolierten-Reiskörner-Gruppe‘‘ an 2 Ratten und 


Inhalt Mitteilung wurde ausführlich auf der 31. 
der Japanischen Krebsforschungsgesellschaft 1939 in einem Vortrag behandelt. 
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‘ 


bei der ,, polierten Reis-Gruppe ‘ mit einer grösseren Hefebeimengung an 3 
Ratten Leberkarzinom nachweisen, so dass man die letztere Gruppe in ihrem 
Widerstandsvermögen gegen Leberkarzinombildung neben der ersteren ein- 
reihen könnte. Unsere Beobachtungen lassen sich also kurz dahin zusam- 
menfassen, dass bei Ratten, die mit Feiskörnern, Weizen oder unpolierten 
Reiskörnern 280 Tage lang ernährt wurden, die Leberkarzinomentstehung 
durch o-Amidoazotoluol je nach den verfütterten Getreidearten verschieden 
ist. Nämlich: 1) die Weizen-Fütterung vermag im Organismus eine so 
auffallende prophylaktische Wirkung gegenüber o-Amidoazotoluol hervorzu- 
rufen, dass keine Karzinombildung bei der Leber mehr herbeigeführt wer- 
den kann; 2) demgegenüber erzeugt der unpolierte Reis keine so grosse 
Resistenz gegen die Entstehung von Leberkarzinom, wie dies bei der Weizen- 
Fütterung der Fall ist; 3) der polierte Reis führt aber keine die Leber- 
karzinombildung hemmende Wirkung herbei, sondern versetzt vielmehr die 
Leber in einen der Entstehung des Karzinoms günstigen Zustand; 4) der 
polierte Reis mit der grösseren Hefebeimengung vermag dagegen relativ 
stark die o-Amidoazotoluol-Wirkung zu beeinträchtigen. 

Die oben geschilderten experimentellen Ergebnisse trug ich schon auf 
der 30. Jahresversammlung der Japanischen Krebsforschungsgesellschaft 
1938 vor, danach wurden sie in ‘‘GANN”’, The Japanese Journal of Cancer 
Research, Vol. 34, No. 6 (1940) publiziert. 

In der vorliegenden Mitteilung handelt es sich nun um den Einfluss 
einer über 280 Tage lang durchgeführten Getreidefütterung auf die experi- 
mentelle Leberkarzinomentstehung durch o-Amidoazotoluol. Hierbei kam 
besonders die Einwirkung der Weizen-Fütterung im Verlaufe von über 280 
Tagen in Betracht. 

Versuchstiere waren die ausser den am 280. Tage nach Beginn der 
Getreidefütterung getöteten übrigen Ratten. Hinzugesetzt wurde 25¢ o- 
Amidoazotoluol mit 500g Olivenöl. Diese o-Amidoazotoluol-Olivenöllösung 
wurde dem polierten und unpolierten Reis im Verhältnis von 20g: 1kg, 
“dem Weizen dagegen im Verhältnis von 27g: lkg beigemengt (wie in I. 
Mitt.) Der Grund, warum ich nur dem Weizen 27g o-Amidoazotoluol- 
Olivenöllösung beifügte, liegt darin, dass die meisten Ratten der ,, Weizen- 
Gruppe '' oft die Weizenhülsen, an denen das o-Amidoazotoluol kleben ge- 
blieben ist, übrig zu lassen pflegen. 

Die so erhaltenen Resultate sind in folgender Tabelle zusammen- 
gestellt. 
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Tabelle 
Versuchsgruppe | Nr. | $ ee Histologischer Befund 
1 293 ohne Karzinombildung 
2 403 Hepatom 
Weizen-Gruppe 3 + 434 ohne Karzinombildung 
4 505 Hepatom 
5 + 550 Hepatom ; 
1 # Cystenleber 
Reiskörner- 488 Hepatom 
Gruppe 3 + 545 Hepatom ‘ 
Reis-Hefe- 
Gruppe 1 2 513 Hepatom 


Aus den oben tabellarisch zusammengestellten experimentellen Ergeb- 
nissen glaube ich schliessen zu dürfen: 


1) Wenn man die Ratten der genannten ,, Weizen-Gruppe ‘‘ noch länger 
als 280 Tage mit Weizen ernährt, so kommt es durch o-Amidoazatoluol im 
Verlaufe einer bestimmten Zeit zur Leberkarzinombildung. 

2) Die Zeit der Leberkarzinomentstehung bei diesen Ratten kann man 
verschiedenen Gründen zufolge auf ungefähr 400-500 Tage nach Beginn 
des Experiments schätzen. 

3) Ausserdem möchte ich hier die Tatsache hervorheben, dass sich die 
Ratten der Weizen-Gruppe besser als die der Unpolierten-Reiskörner-Gruppe 
oder der Reis-Hefe-Gruppe entwickelten. Dies war sogar auch der Fall 
nach Zugabe des o-Amidoazotoluols. Bei den Kontrolltieren, die mit Weizen 
ohne Beimengung von o-Amidoazotoluol gefüttert wurden, blieben einige 
sogar 28 Monate nach Beginn des Experiments noch am Leben. 


Ric 
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Nr. 2. (10.5 g, 


Nr. 4. (24.0 g) 
Fig. 4. Weizen-Gruppe 


Nr. 1. (23.0 g) Nr. 2. (9.5 g) Nr. 3. (20.0 g) 
Unpolierte-Reiskörner-Gruppe 


Tokuhiro Ando: Einfluss der Futtermittel auf die experimentelle Leberkarzinomentstehung 


(II. Mitteilung). 
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Nr. 1. (35.0 g 


Fig. 5. Reis-Hefe-Gruppe 


Fig. 6. Leber ohne Krebsbildung Fig. 7. Leber mit Stauung 
(Weizen-Gruppe Nr. 1.) (Weizen-Gruppe Nr. 3.) 


Tokuhiro Ando: Einfluss der Futtermittel auf die experimentelle Leberkarzinomentstehung 
(II. Mitteilung). 
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Fig. 8. Hepatom Fig. 9. 


Cystenleber 
(Weizen-Gruppe Nr. 5.) 


(Unpolierte-Reiskör.-Gruppe Nr. 1.) 


Sa Erz 
Fig. 10. Hepatom Fig. 11. Hepatom 
(Unpolierte-Reiskörner-Gruppe Nr. 3.) (Reis-Hefe-Gruppe Nr. 1.) 


Tokuhiro Ando: Einfluss der Futtermittel auf die experimentelle Leberkarzinomentstehung 
(I. Mitteilung). 
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第 3 編 


XU—XIV) 
昭和 15 年 12 月 28 日 受付 ) 
第 1 章 緒 ii 

BL 玄米 に 一 定 の 割合 に 0-Amidoazotoluol 0) + v 7 jh 
IF する 事 は , (1935) の 研究 に 依 つ て FAG 
ある が , 第 2。 WE OM St, 
(135 CEOS, の 後 更 に PISO > 

AM, 佐々 木 ・ 吉 田 (1935) DER 
つて 明らか で ある ろ る . 

Bd, 佐々 木 ・ 吉 田 の 場合 は , 何れ も 主食 物 ミ 玄米 が 投 異 され て 居る の で ある 
1 の 場合 に て , © SS, HEARTH ALS 
6 o-Amidoazotoluol 肝癌 は , 飼料 の 差異 に 因 つ て HORAD RAL 
3 ICHAT TNE, 玄米 の 0 に 小 放 
AO TER D. 此 の の 消息 を 追 守 
に は , 余 が 本 論 第 1 編 に 於 て 論述 し だ 様 に , 終始 繕 績 し て 280 日 間 倫 問 剤 を 投 納 し た 
ARE AD, 4 OOHRS CT, 初 一 定期 間 だ 


* 本 編 の 内容 は , 昭和 14 年 4 月 , 第 31 ICR 


¥ 
ie: 
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MIT 本 論 第 1 編 ( 第 34 巻 , 第 
6 YE) の を 構想 た の ミ 同 時 の ECAH A, KOT 
ミ 同 時 に 昭和 12 年 2 月 (1987) 開始 し , BCH AD, 
成績 は 次 に 記述 する 如く で あみ る. 
第 2 章 REMARURBAL 


1. 資 験 動物 : Hide 608 75 1008 の 健康 な ラッ テ 100 匹 を 使用 し た の で ある か , 
等 の ラッ テ は 論 第 及び 2 編 の 場合 の ラッテ ミ 同 統 で ある . 

2. 飼料 : SOK, BRR ROK, 

3. -C(4 o-Amidoazotoluol を 使用 し た の で あろ る が, o-Amido- 
azotoluol は , 本 論 第 1 編 , 合 , 其 の 252 7 ith 
5008 に さ せ て 使用 し た. 

(50 PC) 及び SORE (50 PL) の 2 に 分 ち , 
験 群 ミ し て 取扱 ひ , 玄米 を 照 し て 取扱 つた . MUT, 
小 て o-Amidoazotoluol の ォ レフ 浴 27g を 混和 し た も の か M, 
玄米 1kg に て o-Amidoazotoluol の ォ シフ 油 深 液 20g を 混和 し た 
も の を れ 大 れ 主 食物 ミ し て 投 し た の で ある が , WÄRS, 
日 少量 の PRO 水 を NT 飼養 し た . MT, 飼養 日 敷 180 日 に 到達 し た 際 o- 
Amidoazotoluol の 使用 を 中 止 し , 玄米 に れ 夫 れ レフ 油 の 
み を 混和 し て 主食 物 ミ し た の で ある , Bb, Elke (HU TK オォ レフ 油 27g のみ 
玄米 1kg に て は オォ 油 20g の み を 混和 し て 主食 物 ミ し た ある . 
等 主食 物 の 外 に , 野 及び 水 を た 事 は 言 ふ まで も な い BCT, RAK 
RE Ze | OD 7 IF PME ChB ラッ テ が すれ ば , Ho 

fil, kg 0-Amidoazotoluol 0) 4 v 7 27 8 を 混和 し た 事 に 就 
を 省略 する . 


f 
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1. 
上 位 に な つて 居る . HS 14 
及び 19 FFA AHS, 2, TIKIT MA ACSC, 
想定 し や う ミ すれ ば , FEO 14 HHA 


ーー・ 一 ・ 一 ・- 


3008 
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2. 内 臓 所 見 : 
日 180 日 まで に 於 て は , HST 26, 玄米 に て 30 の ラッ テ が 
死亡 し た の で ある が , 此 の 期間 内 に は , 雨 群 ミ も , 肝 敵 姜 生 を 認め な か つた 。. 
更に , 養 日 181 日 か ら 410 日 まで の CITA, 玄米 に 於 


て は , 飼養 日 敷 181 日 か ら 439 日 まで の 間 に 15 万 の ラッ テ が 死亡 し た の で ある が , 
此 の 期間 内 に 於 て も , ARES DOK, 

Bad’, 日 敷 561 日 で 死亡 た Nr. 2 OF F EAE 
し て 居 た MERMT0 A, 756 日 で 死亡 し た Nr. 4, Nr. 8 OF 
DEEL TK. 然し , fileA 568 A, 717 A, 7420, 750 日 で 死亡 し た Nr. 3, 
Nr. 5, Nr. 6, Nr. 705 9 F (21S (EDS, 
ツ s FER ETCH 4). 玄米 に て は , 養 日 480 日 で 死亡 し た Nr. 2 の 
ラッ ツァ テ 及び 飼養 日 敷 649 A, 672 日 , 695 日 で 死亡 し た Nr. 4, Nr. 5, Nr. 6 の ラッ 
テ に は 肝癌 喜 生 を 認め た の で ある が , 飼養 日 敷 488 ACHE Ute Nr. 8 の ラッ テ に 
は 生 を 認め な か つた (即ち , 玄米 て は LIE TH 2). 

At 


> 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36(e) 


> Or 


ES 
+0 
= 
nm 


+040 OF OF +0 OF | 40 40 OF 4040 40 OF O> 


BRAG 

よめ も 更に 良好 な 事 で ある . Bb, HS CIS CH 
上 位 に な つて 居る (第 1 園 参 照 ). 

Ki, BOHRER, ラッ テ の 生存 日 敷 が 小 群 ミ 玄 米 群 に 依 つ て 差異 の 存する 


RE | 
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BCH Bld, KKH TIA 695 日 まで に 全部 死亡 し て 居る の で ある が, 
小 座 群 に 於 て は 更に 長く 生存 し , 玄米 群 ラ ッ テ が 全部 死亡 し た 後 で も , “REECE 
5 例 の ラッ テ が 生存 し て 居る . MUT 其 の 最も 長く 生存 し て 居る も の は 人 和食 養 日 敷 
756 日 に 及び , 玄米 群 の 中 で 最も 長く 生存 し た も の よめ も 更に 2 人 邊 月 間 長 く 生 存 し て 
居る (第 2 園 参 照 ). 

初め て 肝 を 認め た 時 期 に 差異 の 存する 事 で あ る. 即ち, 小 

A CHE AD, 玄米 に 於 
Cid ME A 480 日 の 場合 で , 其 の 間 に 幾 分 の 開き が 存在 し て 居る (第 2 園 参 照 ). 
1 84 VF ORS, を 認め な い ラ ッ テ の 敷 ミ の 
合 が , “ORES CHOTA FECHA. Bb, TH, 8 例 の 中 8 
例 に 肝 税 栗生 を 認め た の で ある が , 他 の 5 例 に は 之 を 認め な い . BED, 玄米 群 に 於 て 
6 例 の 中 2 例 だ け は 肝 を 認め な いけ れ も , HOD 4 P= & FE 

Ed, CH 2. 勿論 , 玄米 群 の 中 で も Nr 
2 (第 4 [A BERR) OM SS 冶 化 の 程度 が 比較 的 軽 いけ れ さ さも, Nr. 4 の 肝臓 (第 4 園 参 
照 ) の 如き は 問 化 の 程度 が 著しく 強 度 で , 肝 重 量 は 35g に 達し , PS tA 
の 結 到 る に し て 居る . MUT, SILL, FA 
し た 肝臓 に 於 て も , 其 の 一 部 に 癌 結 飾 を 長生 し て 居る 一 方 , 他 の 一 部 に は 猫 正常 な 部 
分 が 残存 し て 居る . Md Nr. 2 の 肝臓 (第 3 OWNS ik, 化し た 部 分 が 
正常 な 部 分 か ら 隔離 され た 様 な な つて 居る . 

4. 肝臓 の 組織 所 見 

TIET, 肝臓 の 組織 所 見 に 就 い て 試み て 置く . AHO ART 
は , 1 ROP 2 = HO, 僅か 180 TH 
る か ら , 肝臓 に 於 ける 化 の に 於 て も 若 の が あつ て 然るべき で あり , 
に 肉眼 的 に 観 て も , 小 放 群 に 於 て は 其 の 肝臓 内 に 於 ける 肝癌 の 分 布 が 甚だ 限局 化す る 
傾向 が あつ て , 全 葉 に 汎 凄 す る ミ 言 ふ 様 な も の が 無い の で ある が だが, 玄米 群 の 肝 敵 化 例 
に 於 て は , SEH DCH A, 

fA, IS, 何れ の 和 に て も , 


N 
4 
RER 
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を 認め る に 過ぎ な い 。 BCDB Nr. 2 以外 の 冶 組 織 は , 明らか に 冶 組 織 ミ 診断 さ 
れ た に 拘ら , BARE ML, 肉眼 的 に は 十分 明 

RWS CHRD AZ 

fi, 19, Nr. 4 に 於 て は , 2 
混在 し て 居る . 甚だ 興味 ある 所 見 で ある が 故に 編 を 改め て 記載 する 管 で ある が , Hie 
簡 時 に 報じ て 置く . 
以上 の 組織 所 見 を 一 括 表示 する ミ 次 の 様 で ある . 
Wee rn 見 


Be) 日 | 


561 Hepatom: 細胞 の 大 小 不 同 及び 多 型 性 た 件 ふ . (第 5 BHR) 


$ 
3 | | 868 
+ 705 Hepatom: る 組織 た BTS, 


5 | + | | 正常 . 
6 3 72 EX. 


_8 #756 Hepatom: る 組織 像 を 呈す る . 
1 25 440 | 正常 、 


| ? | 488 | 4 
RE + | 62 Hepatom: は 化 せ ん ミ する 傾向 示す 


5 
“ats 695 | Hepatom: 定型 前 . (第 8 彫 参 照 ) 


本 の 経過 中 , 飼養 日 600 日 に 到達 し た 際 , INBEREO) DU (folder & (= 
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居る の を 認め た . 多い も の は 3 HOM 2 
何れ も 可動 性 で , 硬度 は 比較 的 軟 で ある . 
共に 増大 し , Os AMS em に 達し た . AL, 3 
れる 事 比 較 的 少く , 何れ も 飼養 開始 後 717 H, 750 A, 756 日 の 命 敷 を 保ち も 得 た . 

CB CH AD 本 編 に 於 て は 極 く 簡 に 
其 の 概要 を 記述 する に 留め て 置く . 


接 


1. 小 に ける 時期 
KURS, 小 に 於 て は 飼養 日 180 日 まで に 26 例 の ラッ テ が HE 
CHAD, th BD FRIAS 1 (AAR 
ミ 同 系 統 の ラッ テ を 使用 し て 居る の で ある が ) に 於 て は , KABA LC BERRA ede 
RMU 飼養 日 敷 280 ACHTE SB ILS, Mi ALA 
的 に も の 傾向 を 示さ な い の で ある . Mic, fil W180 

更に , AERO 場合 , 日 か ら 410 日 まで の 間 に 179) FH HE 
し て 居る の で ある ぁ る が , ZENTREN TOD OT. 殊 に 本 論 第 2 編 ( 敵 第 
35 %&, 819%) の 場合 に HTB, o-Amidoazotoluol を 388 日 UT 居る に も 拘 
55, fil BB 400 A 4H 500 日 前 後 ま で は 肝 敵 藤 生 を 見 な い の で ある か ら , まし て 
生 を な いも の ミ 看 て も 叉 不都合 で は ある まい . 
於 て は 飼養 日 敷 568 A, 717 日 , 742 日 , 750 日 等 で 死亡 し た ラッ テ に は PRE 
見 な か つた けれ ざさ も , 飼養 日 敷 561 A, 705 A, 756 日 等 で 死亡 し た ラッ テ に は MER 
に 肝 冶 姜 生 を 認め た の で ある か ら , AR 560 日 以上 に な れ ば , 全部 で は な く ミ さも, HF 
WAC I. 然し , 412 日 か ら 560 日 ま 
で に は 相 の 間隔 が 有 つ て ADAM TH AD, 45. FE | 
て 居 た な ら ば , 或 は 此 の 間 に 於 て も 姜 閣 し た も の を 認め る か も 知れ な い . U AAR 
の 場合 動物 の 死後 解剖 し た 場合 
の 事 で ある が , 肝癌 は 既に ラッ テ の 生存 中 か ら 姜 生 し て 居 た も の で ある が 故に , FR 
F\ ラッ テ の を 確認 し た 時 期 よ は も も つ ミ 


5 
4 
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明 で ある 故に , HS Ze DUET 2 
2 

WS C(t, 飼養 日 敷 180 日 まで に 30 > HVE L, 181 日 か ら 439 A 
まで の 間 に 15 PID HEC CHAO CHAD, ZH BD, 
A, 6721, 695 H CHE Ute 3 TIS. 以上 の 成績 か ら 

の 素地 が 築き 上 げ ら られ , FER AIO Ze SHED IK 
1 EN BOK BOSSA ASD, 此 の 際 
(RE CHR FEA SUSU TARIF AD 然るに , 小 に て も 終 に は 
へ られ な い 然し , KAO RO) 
分 の 防 作用 の 存在 する 事 が 認め らら れる 。 し て , 2 
HEL SD CLAS, 基 主 な も の は 大 次 の 様 で ある . 

居る 事 で ある . BS, HY 480 CHER LUCIE OCH DD, 
IE TIS AML 560 日 前 後 で , 基 間 に 2 (2 
照 ). 

次 に , 第 2 は , 肝 冶 姜 生 を 認め た ラッ テ の 敷 ミ ,。 之 を 認め な い ラ ッ テ の 敷 ミ の 割合 
が , 小 族 群 ミ 玄米 群 ミ で 異 つ て 居る 事 で ある . 即ち , 玄米 群 に 於 て は , 6 HOD rh 2 Hil 
だ け は 肝癌 夫 生 を 認め な いけ れ ざ ござ も, 他 の 4 例 に は 何れ も 肝 敵 が 長生 し て 居 た の で あ 
る が , 小 に て は , 8 例 の 中 3 例 に は を 認め た けれ も, 他 の 5 例 に は 
を 認め な か つた 人 (第 2 
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第 3 は , BRO 2 IA 2 0 
ODFEIE D* REFRESH. 勿論 , 玄米 群 の 中 で も Nr. 2 の 肝臓 (第 4 園 参 照 ) の 
如き は 化 の 程度 が 比較 的 けれ きも, Nr. 4 の 肝臓 (第 4 照 ) の 如き は 化 の 
程度 が AVEC, 35g に 達し , 大 小 無 の A BR 
に し て 居る . MIT ZERO AM 殆 き 健常 な 部 分 が 残 
の で も , EEE TE AT, 他 の 一 部 に は 猫 健常 な 部 分 が 残存 し , 此 
の 部 分 は 組織 塁 的 に も 端 化 の 域 に 部 し て 居 な い 事 は 勿論 , 腺腫 ミ か 或 は 結 第 性 肥 犬 ミ 
Nr. 2 の 肝臓 (第 8 OMS is, 
部 分 は 十 叉 殆 き 正常 で ある . 

以上 三 つ の 事 ら て も , 玄米 飼養 の 場合 より も, よめ く 

第 5 章 fi if 

1. 577 UC 主 食物 ミ し て 
Cb, ABS CL, 180 日 間 o-Amidoazotoluol 
置け ば , 其 の 後 一 定期 間 を 経過 し た 後 , BS STA ET A. MUT, Moré 
生 時 期 は , AR AIL 560 
480 DBO MAA, 

2. HST 0-Amidoazotoluol % Mills 4 
存在 する 事 が 認め られ る . MUT 其 の 抑制 作用 は 玄米 より も 張 度 で ある . 

3. EY, 玄米 の ラッ テ が 
全部 死亡 し た 後 で も , “DERE HID 7 F DAU THES. MUT HO 
も 長く 生存 し た も の は 飼養 日 敷 756 日 に 達し て 居る . 

METZIRU, 御 指導 御 校 賜 は つた 杉山 授 に 深謝 する ミ 同 時に, 
行 す る に 常 り , 種々 御 親 切 に 御 指 御 指導 下さ つた 天野 助教 授 に 詩 し , 苑 く 謝意 表す る 次 第 で あ 
2. 

x 

(最終 編 の 末尾 に 記載 する ) 
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Auszug 


Einfluss der Futtermittel auf die experimentelle 
Leberkarzinomentstehung* 
(III. Mitteilung) 
Experimentelle Leberkarzinomentstehung und Getreide 
(Zeitdauer der Zugabe des kanzerogenen 
Mittels: 180 Tage) 


Von 


Tokuhiro Ando 
(Pathol. Institut der Kais. Univ. zu Kyoto. Leiter: Prof. S. Sugiyama) 
(Mit Tareın. XII-XIV) 
Eingegangen am 28. Dezember 1940) 


Dass bei den mit unpolierten Reiskörnern gefütterten Ratten die 135 


tägige Beimengung von o-Amidozoazotoluol nach Beginn des Experiments 
danach im Verlaufe einer bestimmten Zeit zur Entstehung von Leber- 
karzinom führt, wurde bereits von Sasaki und Yoshida (1935) berichtet. 
Ich gab diesmal der Ratte Weizen statt der unpolierten Reiskörner als 


Futter, um die daraus erzielten Ergebnisse den von Sasaki und Yoshida 


gewonnenen gegenüberstellen zu können. 


Die Versuchstiere wurden in zwei Gruppen eingeteilt, die je 50 Ratten 
umfassten. Die Tiere der Gruppe 1 wurden mit Weizen ernährt, während 
die 50 Ratten der Gruppe 2, die als Kontrolle dienten, mit unpolierten 


Reiskörnern gefüttert wurden. Die o-Amidoazotoluolgabe wurde ebenso 
gross wie bisher dosiert (C. £. I. u. II. Mitteilung dieser Arbeit in ,, GANN “‘ 
The Japanese Journal of Cancer Research, Vol. 34, No. 6 und Vol. 35, No. 1). 
Bei meinem Versuche wurde o-Amidoazotoluol 180 Tage lang nach dem 
Beginn des Experiments dargereicht. Die Fütterung der genannten Ge- 


treide dauerte aber bis zum Tode des Tieres an. 


Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammengestellt. 


Bei den in weniger als 411 Tagen eingegangenen Tieren zeigte sich 


keine Leberkarzinombildung (s. Abbildung 3 u. 4). 


*Der Inhalt dieser Mitteilung wurde ausführlich auf der 31. Jahresversammlung 
der Japanischen Krebsforschungsgesellschaft 1935 in einem Vortrag behandelt. 
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Tabelle 1. 


Mammom- 
gewicht bildung - 


Zeitdauer Leber- | 
Versuchsgruppe d. karzinom- 
Fiitterung bildung 


i 


4 
Weizen-Gruppe 


o> | 4o 


Unpolierte- 
Reiskörner- 
Gruppe 


4o| 40| 40] 0>| 40] o> 40| 40 


Aus dem obigen Ergebnisse glaube ich schliessen zu diirfen, dass die 
Darreichung des o-Amidoazotoluols während der 180 Tage nach dem Beginn 
des Experiments sowohl in den Ratten ‘der Weizen-Gruppe als auch in denen 
der Unpolierten-Reiskörner-Gruppe die Entstehung des Leberkarzinoms im 
Verlaufe der darauf folgenden Tage verursacht und dass man die Zeit, in 
der sich das Leberkarzinom bildet, bei der ,, Weizen-Gruppe ‘‘ auf ungefähr 
560 Tage und bei der ,, Unpolierten-Reiskörner-Gruppe ‘‘ auf beinahe 480 
Tage nach Beginn des Experiments schätzen dürfte. 

Bei 3 von 5 Ratten der Weizen-Gruppe, die 700 Tage überlebten, wurde 
kein Leberkarzinom erzeugt, während alle Ratten der Unpolierten-Reis- 
Gruppe, die 600 Tage überlebten, Leberkarzinom aufwiesen. Hieraus lässt 
sich schliessen, dass die Weizen-Fütterung hinsichtlich der Hepatomentstehung 
mittels o-Amidoazotoluol eine prophylaktische Wirkung ausübt. 

Im Verlaufe dieser Versuchs fand ich bei drei weiblichen Ratten der 
Weizen-Gruppe am 600. Tage nach Beginn des Experiments einen solitätren 
Tumor oder einige multiple Tumoren an dem ihren Mammadrüsen ent- 
sprechenden Körperteile. Diese Tumoren entwickelten sich mit der Zeit 
und der grösste von ihnen betrug am Ende sogar 8em im Durchmesser. 
Die Ernährung dieser Tiere zeigte sich aber trotzdem nicht so stark gestört, 
so dass sie sogar je 717, 750 und 756 Tage lang am Leben zu bleiben ver- 
mochten. In einer späteren Veröffentlichung soll von diesem Mammom 


noch ausführlicher die Rede sein. 


i | 411 _ 8.5 = 
z | 561. | + 15.0 = 
2 | + 568 7.0 = 
| = 11.5 + 
6 712 | _ 7.5 = 
7 70 | - 8.0 + ig 
8 6 | + 22.5 + 
1 440 70 | = 
2 480 + 14.0 
3 | 488 60 | 
4 | | 649 + 3.0 | = 
5 | | 672 + | 00 | = a 
6 | 695 + | 17.5 ー 
aes 
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TAFEL XII GANN VOL. XXXV 1941 


Nr. 2. (15.0 g) 


Nr. 4. (24.0 g) 


Nr. 5. (11.5 g) 


Nr. 7. (8.0 g) 


Nr. 6. (7.5 g) Fig. 3. Weizen-Gruppe Nr. 8. (22.52) 


Tokuhiro Ando: Einfluss der Futtermittel auf die experimentelle Leberkarzinomentstehung 


(III. Mitteilung). 
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TAFEL XIII GANN VOL. XXXV 1941 


Nr. 1. (7.02 


Nr. 3. 6.0 g) 


Nr. 4. (35.0 g) 


Nr. 5. (20.0 ¢ Nr. 6. (17.5g) 


Fig. 4. Unpolierte-Reiskörner-Gruppe 


Tokuhiro Ando: Einfluss der Futtermittel auf die experimentelle Leberkarzinomentstehung 


(III. Mitteilung). 
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TAFEL XIV 


Fig. 5. Hepatom 
(Weizen-Gruppe Nr. 2.) 


Pr) 
Fig. 7. Hepatom mit Erythropoeseherden 
(Unpolierte-Reiskörner-Gruppe Nr. 4.) 


Tokuhiro Ando: Einfluss der Futtermittel auf die experimentelle Leberkarzinomentstehung 
(III. Mitteilung). 
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Fig. 6. Leber ohne Krebsbildung 
(Weizen-Gruppe Nr. 6.) 
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Fig. 8. Hepatom 
\Unpolierte-Reiskörner-Gruppe Nr. 6.) 
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